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让 我 们 来 想象 一 下 ， 如 果 生 命 像 电脑 上 的 文本 文件 一 样 容易 被 编辑 、 被 修 
改 ， 将 会 如 何 ? 如 果 可 以 对 生物 的 遗传 密码 这 儿 修 修 ， 那 儿 补 补 ， 可 以 稍 
微调 整 和 彻底 改变 它们 的 特征 ， 将 会 怎样 ? 我 们 还 可 以 更 进一步 ， 想 象 一 
种 生命 体 在 化 学 实验 室 里 产生 ， 它 的 遗传 物质 可 能 是 由 地 球 上 前 所 未 有 的 
成 分 组 成 的 。 在 那样 的 世界 里 ， 微 生物 可 能 被 改造 用 于 生产 新 型 燃料 ， 特 
畜 和 农作物 可 能 被 设计 产 出 更 多 精 瘦 肉 或 更 多 汁 的 果实 ， 同 时 它们 还 能 妨 
耐 极端 和 天气， 应 对 气候 变化 带 来 的 越 来 越 严 苛 的 要 求 。 如 果 我 们 能 轻易 修 
改 各 类 物种 的 基因 组 ， 从 而 产生 突变 动物 作为 研究 人 类 疾病 的 模型 ， 那 么 
医学 研究 也 会 发 生 翻 天 覆 地 的 变化 。 


如 果 基 因 组 真 的 可 以 像 电脑 文件 一 样 被 修改 ， 那 么 医疗 将 会 变 得 非常 不 
同 。 人 们 不 必 再 忍受 像 圳 性 纤维 化 或 肌肉 萎缩 症 这 类 可 怕 疾 病 的 折磨 ， 


( 污 ) 因 为 与 这 些 疾 病 有 关 的 基因 和 缺陷 可 以 在 患 病 组 织 : 
EE MEER EE 天 生生 
的 基因 和 缺陷 可 以 在 胚胎 时 期 ， 甚 至 在 精子 或 卵子 还 在 父母 的 生殖 腺 中 时 就 
被 改正 。 当 然 ， 这 可 能 会 引出 对 “缺陷 ”的 定义 问题 。 例 如 ， 当 我 们 掌握 了 
个 体 化 基因 组 信息 和 操控 这 些 信息 的 能 力 时 ， 家 长 会 不 会 叫 哮 着 要 把 孩子 
设计 成 像 罗 一 样 的 球星 ， 像 莫扎特 一 样 的 钢琴 家 ， 像 爱 因 斯 坦 一 样 具有 
科学 天 赋 ? 如 果 未 来 的 生命 体能 够 纯粹 由 人 工 合成 ， 那 是 不 是 意味 着 有 二 
天 我 们 也 会 有 人 造 人 ? 


如 果 遗 传 修饰 变 得 像 复制 和 粘贴 文本 文件 一 样 简单 ， 未 来 将 会 出 现 更 多 麻 
烦 的 情况 。 如 何 阻止 这 项 技术 被 用 来 制造 新 型 致命 病毒 ” 人 工 合成 的 生命 
体 如 果 逃 出 实验 室 、 占 领地 球 该 怎么 办 ?” 如 何 保证 新 型 的 转基因 食品 ， 无 
论 动物 还 是 植物 ， 可 以 放心 食用 ? 这 样 的 植物 会 危害 环境 吗 ? 转基因 动物 
的 权利 该 如 何 保障 ? 科学 家 制造 新 的 突变 动物 建立 人 类 疾病 模型 时 ， 我 们 
也 会 面临 这 种 突变 动物 的 权利 问题 。 这 会 不 会 给 很 多 物种 党 来 痛苦 和 折 


磨 ， 包 括 人 类 生物 学 上 的 近 杂 其 

转 芋 加 的 信 长 类 动物 来 研究 大 交大 及 pea TURER ie 
of the Apes ) 那样 的 结局 ? SORMOR RRMA AE ANEM , 
例如 猛 独 象 或 霸王 龙 ? 


ooo 成 为 日 常 ， 有 人 会 对 这 样 的 前 景 兴奋 不 已 ， 有 人 则 会 悍 恐 不 
虽然 这 些 对 未 来 的 设想 目前 听 上 去 还 很 像 科幻 小 说 ， 但 现在 是 时 候 来 
讨论 这 些 新 技术 了 , 因为 它们 正在 努力 改变 我 们 操控 生命 的 能 力 。 上 述 情 
景 确实 在 一 段 时 间 内 还 只 是 幻想 ， 但 有 了 这 些 新 技术 ， 特 别 是 一 项 叫 “ 基 
因 组 编辑 ” 二) 的 技术 和 一 G” 合成 生物 学 ”的 新 的 分 支 学 科 ， 很 多 情景 可 
能 很 快 就 成 为 现实 了 。 由 
当然 ， 如 果 你 党 得 操控 基因 组 不 是 什么 新 鲜 事 ， 那 也 无 可 厚 非 。 毕竟 ， 现 
在 各 种 关于 转基因 农作物 、 基 因 疗 法 或 “定制 婴儿 的 送 论 部 以 此 作为 科学 
基础 。 事 实 上 ， 我 们 从 20 世 纪 70 年 代 起 就 有 了 在 试管 里 剪 切 、 粘 贴 基因 序 
SBOE on ®otessteg 经 可 以 修改 像 老鼠 这 样 复 杂 生 物 的 基因 组 


日 基因 组 纪 [0 过 遗 nse 
E A E A a 
以 ， 就 像 加 利 福 尼 亚 大 学 伯克利 分 } 校 教授 、 基 因 组 编辑 工具 CRISPR/CAS9 
的 先驱 珍妮 弗 杜 德 娜 ( Jennifer Doudna ) 所 说 :“ 基 因 组 编辑 技术 赋予 科 
学 家 一 种 空前 的 能 力 。 现 在 我 们 有 了 操控 基因 组 的 ' 分 子 手 术 刀 '， 而 过 去 


的 技术 却 像 一 把 大 锤 。 注入 其 中 的 原因 , 就 是 本 书 将 要 详解 的 话题 。 


科学 的 革命 


遗传 工程 技术 最 惊人 的 一 点 可 能 是 它 的 发 展 速度 。 ( 滞 量 然 基 因 组 编辑 是 
刚 出 炉 的 新 技术 ， 却 已 经 在 很 多 方面 被 引进 、 被 应 用 ， 这 梓 的 节奏 让 很 多 
科学 家 始 料 未 及 。 正 因 如 此 ，《 科 学 》 (Science ) 杂志 把 CRISPR/CAS9 选 
为 2015 年 “生命 科学 突破 奖 ”, 超越 了 飞 掠 冥王 星 和 发 现 新 的 人 类 祖先 两 大 


ie 四. 我 孝 居 这 项 技术 起 飞 得 太 快 了 ，” 杜 德 娜 说 ，“ 对 CRISPR 的 


感到 激动 的 人 真 的 大 多 这 项 技术 之 所 以 会 对 生物 医学 产生 重 
Beis. CR SHH AMNEMRAAN A Sa LaF 类 物种 ， 从 
简单 的 细菌 到 哺乳 动物 一 不 仅仅 是 老鼠 ， 还 有 像 猪 和 猴 这 样 的 大 型 动物 
都 适用 。 同 时 ， 基 因 组 编辑 能 够 从 遗传 上 改变 农业 生产 中 重要 的 动 植物 , 
这 种 能 力 似乎 注定 会 对 食品 生产 产生 巨大 影响 。 


尽管 仿 人 激动 ， 基 因 组 编辑 这 项 新 技术 也 在 不 断 产生 争议 ， 其 原因 恰恰 在 


于 它 与 以 前 的 遗传 工程 技术 相 比 ， 准 确 性 和 功效 都 大 大 提高 了 。 争 议 的 产 
生 不 只 是 因为 它 有 可 能 影响 转基因 作物 和 动物 疾病 模型 这 些 已 经 饱 受 争议 
的 领域 ， 更 是 因为 基因 组 编辑 同样 可 以 用 于 影响 人 类 细胞 。2015 年 11 

月 ， 这 项 技术 被 用 来 治疗 一 名 患 有 有 恶性 小 儿 和 白血病 的 婴儿 ， 产 生 了 被 医生 


们 称 为 < 近 平 奇 迹 "的 恢复 效果 。[ 注 ) 更 有 争议 的 是 ， 基 组 编辑 技术 已 
a A CE 
这 些 


胚胎 植 入 女性 子宫 ， 但 已 经 引起 了 一 些 科学 家 的 反对 。 他 们 呼吁 禁止 


此 类 , 认为 它 “ 大 危险 ， 在 伦理 上 不 可 接受 
关于 基因 组 编辑 技术 潜在 的 应 用 范围 ， EAN } 校 从 事 此 项 
技术 研究 的 达 斯 廷 - 鲁 宾 斯 坦 ( Dustin Rubinstein) 认为 :“ 它 真 的 会 赋予 


我 们 更 多 创造 力 .我 们 可 以 跳 入 沙 坑 、 修 建城 堡 ， 可 以 更 好 地 掌控 建 出 
的 东西 。 唯 一 的 限制 就 是 想象 力 。” 然 而 ， 正 如 珍妮 弗 . 杜 德 娜 指出 :“ 伟 大 
的 事情 可 以 通过 科技 的 力量 来 实现 ， Fr aerial 大 
a 分 公众 不 不 JZ Be 然 大 规 命 将 要 3 

E SAGAN Bet Peleais CR AMMO MOH 
Tee 一 定 是 需要 被 改正 的 。 不 过 ， 参 与 讨论 需要 正确 理解 其 中 的 科 
人 点 激发 了 本 书 的 完 
ri. 


生物 科技 领域 还 有 其 他 重要 的 进步 正在 发 生 ， 如 光 遗 传 学 这 一 新 兴 领 域 。 


@); 遗传 学 技术 利用 激光 激活 或 抑制 小 最 : 经 细胞 ， 使 科学 家 
sees Shige TDL ee Neg, er 


TER ZIJT RR , AAE EAn EA e a a 
参与 复杂 的 大 脑 功 能 运转 的 ， 比 如 学 习 、 记 忆 、 疼 痛 和 喜悦 。“ 光 遗传 学 
不 会 是 县 花 一 现 ， ”圣路易斯 华盛顿 大 学 的 神经 科学 家 罗伯特 - 盖 罗 

( Robert Gereau ) 认为 ，“ 它 让 我 们 有 能 力 完成 ae 科 
= Ba EP SS ie AT AS SES: 学 家 正在 
ai ARS aad ee ae ae ie fi 
传 学 技术 最 近 也 被 应 用 于 其 他 细胞 类 型 ， 比 如 心肌 细胞 和 分 泌 胰 岛 素 的 胰 
腺 细胞 。 


我 们 再 来 关注 干细胞 技术 的 发 展 。 研 发 具有 “多 能 ”潜力 的 干细胞 是 生物 医 
药 的 一 个 重大 增长 领域 。 所 谓 “ 多 能 ”, 是 产 生 身 体内 任意 细胞 类 型 的 能 


力 。 eee 细胞 可 以 人 人 类 胚胎 细胞 中 培养 产生 。 ene 全 人 
些 争议 ， 但 在 最 近 的 实验 中 ， 普 通 的 人 类 表皮 细胞 被 成 功 转变 为 多 能 干 细 


胞 了 。 Genas 能 干细胞 被 证 明 能 够 自己 组 织 成 像 器 官 一 


# 的 结构 ， 比 如 肠 、 胰 脏 、 肝 脏 、 眼 睛 甚至 大 脑 ，[ 注 ) 这 项 技术 目前 主要 
Tea ee OE Ema te Gee MOH 
用 的 潜力 是 巨大 的 。 无 论 是 为 了 科研 ， 还 是 为 了 实现 更 换 患 病 的 或 衰老 的 
心脏 、 肝 脏 或 胰 脏 等 器 官 ， 体 外 培养 人 体 器 官 的 技术 本 身 也 正 因 基 因 组 编 
辑 技术 的 进步 而 不 断 发 展 “ 因 为 后 者 使 得 人 们 能 够 调节 基因 的 活动 。 
合成 生物 学 是 重新 设计 生命 we 
合成 细菌 基因 组 和 酵母 人 工 染色 体 ,| 注 ) 而 此 类 研究 的 长 远 目标 是 用 这 些 
hd Swe ee ee Ee ere 
Aone a T N 
WGA) 及 其 编码 的 蛋白 质 的 结构 | 注 ,在 未 来 “合成 生物 学 可 能 会 人 
Ee eee ee mee MA. Wem 
料 或 食物 、 检 测 人 体内 的 毒素 ， 或 者 作为 建筑 材料 。 如 果 把 合成 生物 学 应 
用 于 更 复杂 的 生物 ， 有 一 天 可 能 会 创造 出 完全 抗 病毒 的 动 植物 。 


然而 ， 这 些 令 人 激动 的 科学 进步 提出 了 严肃 的 伦理 问题 ， 人 们 不 应 该 回避 
这 些 问题 。 比 如 ， 在 农业 上 ， 我 们 如 何 保证 基因 组 编辑 技术 被 用 来 使 世界 
上 大 多 数 人 获 益 ， 而 不 是 仅仅 增加 企业 的 利润 ? 在 生物 医学 中 ， 基 因 组 编 
辑 技术 会 刷新 我 们 对 疾病 的 认识 并 为 治疗 带 来 革新 ， 但 存在 哪些 风险 ? 万 
其 存在 争议 的 是 使 用 基因 组 编辑 对 人 类 胚胎 进行 遗传 修饰 的 可 能 性 ， 比 如 
用 于 治疗 疾病 。 其 中 风险 之 一 就 是 ， 这样 的 胚胎 修饰 会 不 会 最 终 给 一 个 新 
生命 带 来 其 他 的 遗传 变化 ， 比 如 容貌 、 才 能 或 者 性 格 上 的 改变 ? 光 遗 传 学 
正在 揭示 关于 大 脑 工 作 的 新 信息 ， 但 会 不 会 有 一 天 被 用 作 控 制 思想 的 工 
具 ?合成 生物 学 可 能 会 制造 出 具有 各 种 实用 价值 的 新 的 生命 体 ， 但 我 们 怎 
么 能 确定 这 些 新 的 生命 体 不 会 占领 地 球 、 带 来 灾难 ? 


以 上 即 是 本 书 的 主题 。 现 在 ， 我 们 要 后 退 一 步 ， 在 第 一 章 中 思考 一 个 问 
题 : 虽然 基因 组 编辑 和 其 他 转化 生命 的 科技 听 上 去 很 新 奇 ， 但 会 不 会 人 类 
拥有 修改 生命 的 能 力 并 不 是 一 件 新 鲜 事 呢 ? 
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自然 产生 的 突变 体 


很 多 人 对 遗传 工程 心 存疑 虑 ， 因 为 我 们 总 是 以 骇人听闻 的 方式 在 媒体 上 遇 
È 


ae: 巨型 三 文 鱼 ， 夜光 的 钳 、 奶 中 能 产 蛛 丝 的 山羊 (二 但 在 本 忆 
in ADE a ESI i EAEE 


的 利益 而 操控 生命 的 工具 。 我 们 将 看 到 一 些 对 这 项 技术 或 诡异 或 奇妙 的 用 
法 。 我 希望 能 够 证 明 ， 这 样 的 新 兴 力 量 不 应 该 只 让 科学 家 感 兴趣 ， 而 是 每 
个 人 都 应 该 了 解 ， 因为 它 很 就 会 影响 我 们 所 有 从 。 这 不 过 是 又 一 次 发 展 
了 一 个 人 类 的 专属 能 意识 地 改变 世界 。 这 种 能 力 基于 两 个 关 
键 的 人 类 特征 : 一 是 制造 和 使 用 工具 的 能 力 , 二 是 使 我 们 知道 如 何 使 用 工 


具 的 自我 意识 。 


现在 有 些 人 可 能 会 反驳 说 ， 科 学 家 在 试管 里 操控 基因 或 是 创造 转基因 动 植 
物 与 史前 时 代 的 穴居 者 用 木 棍 或 削 尖 的 石头 削 梨 大 不 相同 ， 但 人 类 操控 基 
因 组 真 的 是 全 新 的 现象 吗 ? 当然 ， 如 果 我 们 只 考虑 对 遗传 物质 直接 修饰 的 
话 ， 情 况 确实 如 此 ， 而 使 用 的 工具 是 在 20 世 纪 70 年 代 首 次 出 现 的 ， 这 个 话 
题 我 们 将 在 第 二 章 讨论 。 但 是 ， 对 基因 组 间接 操控 是 人 类 已 经 从 事 上 干 年 
的 事情 了 。 长 久 以 来 ， 我 们 或 是 通过 驯化 各 种 动物 使 它们 为 我 们 提供 食 

物 、 衣 服 和 运输 工具 ， 或 是 为 了 获得 食物 而 种 植 各 类 植物 ， 甚 至 在 我 们 以 
养 宠 物 的 方式 表达 对 动物 伙伴 的 喜爱 时 ， 其 基因 组 的 改变 已 经 悄然 发 生 。 


我 们 驯化 其 他 生物 的 方式 是 通过 获取 野生 物种 ， 然 后 改变 它们 的 大 小 、 样 
狐 、 行 为 和 其 他 特征 ， 但 归根 结 底 是 通过 改变 它们 的 基因 。 虽 然 我 们 完成 
驯化 时 对 遗传 物质 的 基础 一 无 所 知 ， 但 基因 组 学 的 发 展 使 我 们 可 以 找 出 
1.2 万 年 前 改变 人 类 社会 的 农业 革命 带 来 了 什么 样 的 遗传 改变 ， 我 们 还 可 


以 精确 掌握 这 些 改变 细节 1, Omg RENTAR AH 
AAE EE RR ENEH A | 


造 出 水 稻 和 小 麦 ， 从 野猪 身上 创造 出 家 猪 。 BWR SERRE 


的 主要 驱动 力 ， 但 不 是 人 类 第 一 次 改变 其 他 物种 的 基因 组 。 要 说 第 一 次 ， 
必须 追溯 到 更 早 ， 在 人 类 还 以 狩猎 为 生 、 以 部 落 生活 为 主 的 时 候 ， 人 类 便 
得 到 了 一 种 特别 的 野生 物种 ， a 2 yee T i 
类 忠诚 的 伴侣 ， 直 至 今日 仍 是 如 此 。 说 到 这 里 ， 你 可 能 已 经 猜 到 了 

错 ， 就 是 狗 。 


从 狼 到 和 狗 


, 我 在 网 上 看 到 一 张 图 片 ， 一 只 狗 倚 在 沙发 上 ， 下 面 的 文字 是 “我 们 
enka 粗野 、 机 警 、 谨 慎 、 BOR, 然后 .….…. 我 们 注意 至 I 你们 有 沙 沙 


pe a ceria tae 


注意 到 从 机 警 的 野生 动物 转变 为 今天 懒 洋洋 的 宠物 的 进程 中 伴随 的 行为 改 
变 。 我 们 知道 狗 从 狠 演 化 而 来 已 经 很 久 了 。 现 代 科 学 能 让 我 们 知道 这 次 演 
化 如 何 发 生 、 何 时 发 生 ， 也 为 我 们 揭示 了 什么 样 的 分 子 变化 使 我 们 的 大 科 
伙伴 变 成 今天 这 个 样子 。 


如 果 我 们 想 知 道 狼 是 在 史前 时 代 的 哪个 时 间 点 首次 被 驯化 ， 一 种 方法 是 通 
过 考古 学 的 考察 。 人 们 已 经 发 现 古 代 人 类 埋葬 的 狼 骨 骼 ， 而 这 些 骨 骼 已 经 
表现 出 狗 的 特征 ， 包括 更 小 的 体型 和 更 短 的 颌 一 种 方法 是 把 狼 
的 基因 组 与 狗 的 基因 组 进行 比较 。 MENDRE. KAAM SE DNA 
的 随机 突变 ， 这些 突变 可 以 作为 “分 子 钟 来 估计 物种 存在 的 时 间 。 通 过 对 
现存 人 类 遗传 信息 的 对 比 ， 我 们 已 经 拼 凌 出 人 类 演化 的 时 间 线 和 地 理 线 ， 


FARANE EEES] 15 万 年 前 的 东非 首次 演化 出 来 (二 类 似 的 
遗传 学 研究 显示 ， 狗 起 源 于 东南 亚 ， 作 为 人 类 社会 的 一 员 ， 狗 至 少 已 经 存 


在 3.3 万 年 了 ©, (2a 瑞典 国立 自然 博物 馆 的 洛 夫 . 达 伦 ( Love 
Balen) RAMEN MCALEER ENDAR 寺 头 进行 DNA 


分 析 ， 经 过 放射 性 矶 素 断 代 测 征 ， 这 根 骨 头 有 3.5 万 年 的 历史 。DNA3 an 
表明 ， 这 匹 狼 已 经 具有 一 些 与 狗 相 关 的 遗传 变化 。 根 据 达 伦 的 研究 ， 这 意 
味 着 两 种 可 能 : 要 么 狗 这 个 驯化 的 物种 在 此 时 已 经 产生 ， 要 么 当时 的 狼 分 
成 了 两 支 ， 一 支 是 狼 ， 一 支 则 是 狗 的 野生 祖先 ， 而 这 种 野生 祖先 早已 经 灭 
绝 了 。 达 伦 说 :“ 最 简单 的 解释 是 ， 狗 是 在 古代 的 狼 分 成 两 支 时 被 驯化 产 
生 的 。” 

野生 的 狼 变 成 人 类 忠诚 的 伙伴 ， 关 于 这 个 进化 过 程 究 竟 是 如 何 开 始 的 ， 还 
有 些 争论 。 一 种 说 法 是 ， 人 和 狼 最 初 是 在 狩猎 时 开始 接触 的 。 这 两 个 物种 


都 倾向 群体 狩猎 ， 虽 然 他 们 有 可 能 在 追逐 同一 个 猎物 时 相遇 ， 但 更 有 可 能 
的 是 ， 狼 有 时 候 会 追逐 人 ， 人 也 会 追捕 狼 。 也 许 某 一 次 ， 一 只 小 狼 患 在 页 


食 时 与 狼 群 走 散 了 ， 或 者 狼 群 中 其 余 的 狼 被 人 类 杀 光 了 ， 一 个 猎人 就 把 这 
只 小 狼 赴 带 回 了 家 。 在 拉 迪 亚 德 吉 卜 林 (Rudyard Kipling ) 的 《丛林 故 
事 》 S Jungle Book) 中 ， 走 失 的 孩子 毛 克 利 ( Mowgli) 就 是 被 狼 养 大 
Jo = ， 在 我 们 现在 设想 的 这 个 直 ， 狼 串 在 人 类 社会 中 长 
RT, REMUS. MAHEESDI ON Maite MD Kee RE 
地 。 然 而 ， 假 设 这 样 的 情形 连续 发 生 在 数 只 性 情 不 同 的 狼 身 上 ， 渐 渐 地 , 
通过 自然 选择 ， 最 适应 人 类 社会 的 狼 就 会 留 在 聚居 地 ， 与 住 在 那里 的 同样 
被 驯服 的 动物 繁衍 后 代 。 


另 一 种 说 法 ， 如 果 你 马上 要 吃饭 的 话 ， 最 好 不 要 细 想 。 因 为 这 种 说 法 认 
为 ， 人 类 和 狼 最 初 的 亲密 接触 是 因为 狼 喜欢 吃 聚 居 地 居民 扔 掉 的 垃圾 ， 


( 守 ) 包 括 转 积 在 聚居 地 周边 的 人 类 类 便 。( 宇 虽然 口味 不 佳 。 但 因为 这 样 ， 
AREER. RIAD RSS, BE ES 
们 产生 了 互动 ， 被 驯服 的 狼 便 融 入 聚居 地 的 生活 中 。 


不 管 是 哪 种 说 法 ， 如 果 要 说 得 通 ， 前 提 衣 定 是 我 们 的 祖先 意识 到 大 科 伙 伴 
的 某 种 价值 ， 而 狠 的 狩猎 技能 可 能 是 尤为 天 键 的 理由 。 然 后 ， 在 自然 选择 
的 作用 下 ， 用 狼 或 狗 狸 猎 的 人 类 部 落 更 有 可 能 存活 下 来 ， 因 为 他 们 带 肉 回 
家 的 概率 更 高 。 尼 加 拉 瓜 的 一 些 部 落 直 至 今天 都 用 狗 来 搜寻 猎物 ， 而 北极 


地 区 的 传统 驼 鹿 猎 人 在 带 狗 狩猎 时 能 多 之 回 56% 的 猎物 。 由 


狩猎 不 仅 保证 了 人 类 和 被 驯服 的 狼 之 间 建 立 感情 ， 这 样 跨 物种 的 合作 还 有 
助 于 选择 最 适合 这 项 工作 的 狼 ， 甚 至 可 能 反 向 选择 能 最 好 地 与 狼 助手 合作 
的 人 类 。 宾 夕 法 尼 亚 州立 大 学 的 帕 特 ; 希 普 曼 (Pat Shipman) AA, SIR 
合作 可 能 导致 人 类 演化 出 新 的 特征 ， 例 如 人 类 的 眼睛 有 白色 的 巩膜 、 帝 色 
的 虹膜 和 黑色 的 瞳孔 ， 但 其 他 的 灵 长 类 都 只 有 深 色 的 巩膜 。 考 虑 到 狼 的 眼 
崩 也 有 和 白色 巩膜 ， 希 普 曼 认 为 ， 人 类 演化 出 这 个 特征 是 为 了 辅助 我 们 与 大 
科 伙 伴 进 行 交流 。 如 果 人 或 动物 的 眼睛 有 白色 巩膜 的 话 ， 判 断 他 们 在 盯 着 
什么 就 容易 多 了 。 和 希 普 曼 论述 道 ， 这 种 演化 可 能 也 有 助 于 人 与 人 之 间 的 交 
流 ， 因 为 “ 它 提供 了 非常 有 用 的 非 语言 交流 形式 ， 对 早期 的 狩猎 者 会 有 极 


大 的 帮助 。 他 们 可 以 无 声 却 有 效 地 进行 沟通 ”。 由 


普 曼 相信 人 与 狼 建立 的 这 个 新 同盟 十 分 重要 ， 甚 至 可 能 是 尼 安 德 特 人 消 
失 的 一 个 关键 因素 。 尼 安 德 特 人 的 灭绝 发 生 在 三 万 至 四 万 年 前 。 对 这 场 人 
类 灭绝 的 解释 众说 纷 红 ， 从 和 气候 变化 的 影响 、 人 类 大 屠杀 ， 到 尼 安 德 特 人 
和 现代 人 类 之 间 争 夺 稀缺 资源 的 战争 一 一 现代 人 类 技 高 一 筹 ， 最 终 赢 得 了 
这 场 战争 。 希 普 曼 倾向 最 后 一 种 说 法 ， 但 有 个 小 小 的 修正 ， 那 就 是 驯服 的 
狼 在 这 场 斗争 中 给 予 了 现代 人 类 优势 。“ 早 期 的 狗 可 能 会 追踪 、 骚 扰 鹿 或 
野牛 等 动物 ， 一 直 折 腾 到 它们 筋疲力尽 为 止 ，” 她 说 ,“ 人 类 再 用 予 或 弓箭 


背 杀 这 些 动物 。 这 意味 着 狗 不 需要 接近 这 些 被 融入 绝境 的 动物 来 猎 杀 它 
们 ， 而 这 一 般 aii = weal 同时 ， 人 类 不 需要 在 追踪 和 消耗 猎 


物体 力 上 花费 精力 。 然 这 样 的 推测 可 以 启发 我 们 REN 
在 有 二 el et FDIS by BE 


以 更 高 的 准确 性 为 我 们 揭示 在 狼 演化 成 狗 的 过 程 中 发 生 了 怎样 的 分 子 变 
化 。 


基因 组 分 析 表 明 ， 狗 这 个 物种 的 形成 是 一 种 叫 幼 态 持 续 过 程 的 产物 ， 而 它 
对 人 类 进化 可 能 也 很 关键 。 幼 态 持续 指 的 是 物种 在 演化 过 程 中 把 幼年 的 特 
征 保 留 至 成 年 的 现象 。 成 年 人 类 有 很 多 外 在 特征 ， 人 没有 

这 些 都 与 名 类 文 种 放 慢 
TS EE cay AEROS 
最 近 的 研究 表明 ， 狗 的 基因 组 中 有 一 些 促进 幼 态 持续 的 遗传 改变 ， 使 得 成 
年 的 狗 也 保留 了 学 习 兴 趣 ， 这 种 兴趣 在 成 年 狼 中 是 没有 的 。 学 习 兴 趣 帮 助 
狗 掌 握 了 追踪 、 取 回 猎物 这 类 重要 的 技能 。 学 习 兴 趣 的 保留 还 让 它们 喜 次 
学 习 和 表演 一 些小 花招 ， 增 加 它们 作为 宠物 的 魅力 。 重 点 是 ， 虽 然 狗 在 与 
同类 玩 贾 时 经 常 争 抢 一 些 物品 ， 但 当 玩 伴 是 人 类 时 ， 它 们 一 般 情 况 下 更 愿 


意 协作 。 6; 这 可 能 对 狗 与 主人 建立 杀 密 关系 有 所 帮助 。 


狗 的 另外 一 个 重要 特点 是 它 的 食性 很 广 。 瑞 典 乌 普 萨 拉 大 学 的 谢 斯 廷 . bes 
布 拉 德 - 托 赫 〈Kerstin Lindblad-Toh ) 通过 遗传 学 分 析 发 现 ， 狗 的 一 些 角 


SOA PENNER SANE AA ATE (CE) sarma 
Sic MRCS RE saree aaa R ARAA rea 


的 驯化 很 重要 , 意味 着 它们 可 以 吃 人 类 不 吃 或 吃 币 的 信物 ， 也 更 容易 适应 
与 人 类 共同 生活 。 显 然 ， 在 从 狼 到 狗 的 演化 中 发 生 了 很 多 复杂 的 变化 ， 既 
有 行为 上 的 ， 也 有 身体 上 的 。 然而 ， 英 国 野 生动 物 信托 基金 的 首席 执行 
官 、 保 护 生物 学 家 彼得 史密斯 ( Peter Smith) 说 :“ 人 和 狼 ( 现在 是 狗 ) 
之 间 有 着 很 密切 的 联系 ， 这 种 联系 已 经 存在 了 上 万 年 ， 这 正 是 我 们 喜爱 狗 
的 原因 。 我 们 从 原始 社会 发 展 到 现代 社会 ， 狗 是 这 个 过 程 中 的 一 部 分 


AAS 
虽然 狗 是 人 类 最 古老 的 朋友 ， 但 猫 可 是 与 它们 争夺 人 类 宠爱 的 劲敌 。 猫 是 
SOUR Lee OM Ey f 


狗 的 As 
a PEREA HE NEE 
o 就 算 把 猫 留 在 家 中 不 管 ， 它 们 也 不 会 渴望 主人 此 


情况 下 ) 它们 还 是 会 在 我 们 到 家 时 欢天喜地 地 出 来 迎接 。 


猫 和 狗 的 行为 差异 ， 部 分 源 于 它们 祖先 物种 的 区 别 ， 也 就 是 野猫 和 狼 在 生 
物 学 上 的 差异 “但 也 反映 出 这 两 个 物种 是 以 蕉 然 不 向 的 方式 进入 我 们 的 生 
活 继而 发 生 演化 的 。 人 类 与 狗 共 同 生活 了 至 少 三 万 年 ， 而 基因 组 分 析 表 明 
猫 在 1 万 ~ 1. 2 万 年 前 才 加 入 人 类 家 庭 。 猫 的 来 临 与 农业 革命 有 着 明确 的 
关系 。 在 农业 革命 时 期 ， 人 们 首次 开始 种 植 谷物 ， 然 后 才 产 生 图 积 粮食 的 


人 类 开始 转 积 粮食 ， 使 得 他 们 可 以 开始 群居 生活 ， 城 市 的 诞生 也 随 之 而 

来 ， 但 也 引 来 了 老鼠 。 当 时 ， 以 这些 鼠 类 为 食 的 野猫 大 显 身手 ， 帮 助 新 兴 
城市 的 市 民 保卫 粮食 ， 所 以 人 们 才 热 烈 欢 迎 野猫 进入 自 己 的 居住 地 。 公 认 
的 农业 发 明 者 纳 图 夫人 (Natufians ) 似乎 是 第 一 个 用 这 种 方式 吸引 野生 阿 


拉 伯 猫 进入 人 类 生活 的 人 。 Ork ， 猫 还 在 古 埃 及 获得 了 非常 重要 的 地 
位 ， 被 当 作 神 来 膜拜 。 


早期 城市 中 的 野猫 对 人 类 来 说 可 能 更 像 今天 城市 里 的 狐狸 。 它 们 适应 了 人 
类 的 环境 ， 却 保留 了 基本 的 野性 。 但 是 ， 野 猫 抓 老鼠 的 本 能 加 上 后 续 的 演 
化 ， 使 得 它 被 人 类 家 庭 慢 慢 接纳 。 最 近 ， 对 家 猫 与 野猫 基因 组 的 分 析 对 猫 
的 演化 过 程 提出 了 一 些 极为 有 趣 的 见解 。 分 析 表明 ,与 野猫 相 比 ， 家 猫 在 
控制 争斗 行为 、 形 成 记忆 以 及 在 从 恐惧 和 奖赏 的 刺激 中 学 习 的 能 力 上 有 所 


改变 。 eR lth A ep 289 iF (John 
Bradshaw ) 的 研究 ， 这 些 遗 传 改 变 : RF 7 RRS AAS 的 能 力 ， 但 如 
不 


ele HE LORS aise A 。 它们 也 能 像 野猫 一 样 野 ”。 B 
像 狗 一 样 ， 这 些 猫 科 朋 友 也 拥 AS oa , 而 不 是 非 吃 肉 不 可 。 它 们 也 
可 以 吃 些 残 美 冷 炙 ， 更 容易 适应 家 养生 活 。 因 此 ， 家 猫 与 它们 野外 的 表亲 
相 比 拥有 更 长 的 肠 道 ， 辅 助 消化 植物 性 脂肪 的 基因 也 有 更 强 的 活性 。 

不 过 ， 在 其 他 方面 ， 家 猫 与 野猫 的 相似 度 要 比 狗 与 狼 的 相似 度 高 得 多 。 用 
PHS Aa, PEA Ade “= RM SAAT LES ( 注 ) 由 许 是 因 
AVE TRICE SERIE , ee Hse: 虽然 早期 的 猫 由 于 抓 老鼠 
的 技能 为 人 类 所 用 ， 但 人 类 可 能 不 曾 像 选 择 狗 在 狩猎 中 的 有 用 技能 一 样 对 
猫 的 技能 进行 人 工 选择 。 tai SDL EER Jott ZT SOT 可 动 可 
静 ， 因 为 它们 与 野猫 更 相近 。 


驯服 地 球 
在 远古 时 期 ， 猎 保护 我 们 的 粮仓 ， 而 粮仓 里 的 粮食 自然 是 来 自 植物 。 农 业 


革命 的 一 个 重要 特点 就 是 首次 在 固定 地 点 栽培 野生 植物 物种 。 人 类 并 不 是 
唯一 一 种 会 种 植 其 他 物种 的 生物 ， 某 些 种 类 的 蚂蚁 、 甲 曰 和 白蚁 会 “种 


wan) 但 人 类 种 村 农作物 的 规模 之 大 、 种 类 之 多 ， 在 生物 界 是 独 一 
eh, SHE je GA REMMI E A 
新 ， 所 以 ， 从 第 一 次 栽培 野生 植物 开始 ， 人 类 就 开始 对 这 些 植物 的 特定 性 
状 进行 选择 ， 区 别 于 野生 物种 的 农作物 物种 的 演化 也 就 此 开始 了 


通过 基因 组 分 析 ， 现 在 我 们 逐渐 开始 理解 像 水 稻 、 玉 米 、 小 麦 这 些 作为 主 


演 2 EM 这 些 
Ss YE Te LLET KEKE 
种 类 的 植物 都 由 人 工 选择 产生 ， 而 它们 作为 粮食 的 属性 却 大 不 相同 。 不 同 
人 群 会 根据 自身 喜好 选择 相同 植物 的 不 同性 状 ， 所 以 世界 上 有 些 地 方 的 人 
喜欢 吃 长 粒 的 大 米 ， 而 另 一 些 地 方 的 人 则 喜欢 吃 短 粒 、 有 黏 性 的 大 米 。 


有 时 候 人 们 培育 一 种 植物 时 ， 着 重 选择 的 性 状 会 随 着 时 间 而 发 生变 化 。 最 
早 种 植 生菜 的 是 古 埃及 人 ， 他 们 是 为 了 用 生菜 籽 榨 油 。 那 时 的 生菜 没有 叶 


对 大 叶片 的 选择 是 后 了 。( 尖 不 有 十 字 花 科 的 卷心菜 最 早 区 
Sahin Gere eens si e 


Gal VALI =, DE 


来 了 挑战 ， 因 为 在 一 种 植物 的 历史 中 ， 人 工 选择 的 倾向 性 如 果 前 后 矛盾 ， 
遗传 学 分 析 的 难度 就 会 增加 。 


在 研究 农作物 特定 性 状 的 遗传 基础 时 ， 基 因 组 分 析 得 出 了 关于 驯化 的 分 子 
机 制 更 普遍 的 结论 。 现 在 我 们 知道 ， 所 有 被 驯化 的 植物 都 经 历 了 一 种 叫 
作 “ 驯 化 综合 征 ” 的 演化 过 程 ， 而 这 个 过 程 使 植物 更 容易 长 成 庄稼 。 例 如 ， 
水 稻 的 驯化 综合 征 包括 停止 落 粒 ( 即 稻 粒 在 收获 前 不 会 从 主 茎 秆 上 掉 


A) 种 子 变 大 以 及 所 有 种 子 同时 发 芽 ， 这 样 就 可 以 同时 收获 。 Grm 
谷物 的 演化 三 发 现 了 相似 的 特点 。 


当然 ， 农 业 不 只 与 植物 有 关 。 被 人 类 饲养 用 于 食用 的 牲畜 和 禽类 ， 如 猪 、 
羊 、 牛 和 鸡 ， 它们 的 基因 组 现在 都 已 经 完成 测序 ， 在 条 件 允 许 的 情况 下 , 
正在 被 用 来 与 其 野生 祖先 的 基因 组 进行 比较 家 猪 有 一 个 非常 明显 的 特 
点 : 它 的 体 长 要 比 野 猪 长 很 多 。 通 过 对 比 家 猪 和 野猪 的 基因 组 ， 哥 本 哈 根 
ee ARER (Merete Fredholm ) 及 其 同事 发 现 了 这 个 非 


Se ae ae a G 


长 ，” 弗 雷 德 霍 尔 姆 说 “起 初 这 种 变异 在 猪 身上 很 罕见 ， 但 今天 ， 几 乎 所 
cig te gp- 个 突变 使 家 猪 的 脊椎 数 比 野猪 的 


头 为 ， 驯 化 像 猪 这 样 产 肉 的 动物 ， 可 能 只 会 改变 被 食用 的 动物 的 
， 但 最 新 研究 发 现 ， 在 早期 养 猪 的 人 身上 也 发 生 了 一 些 有 趣 的 遗传 
斯 特大 学 马 修 科 布 (Matthew Cobb ) 等 科学 家 研究 编码 嗅觉 


“Bi 
ms EAR FROR7D4 R AME Fel Be 3 i EI — Fha A y ii 
UK ， etd 于 是 i at S OGEN E 。 他 们 发 i 


OR7D4 基 因 在 不 ae Fae Oin 不 同 程度 OR7D4 基 因 变 
SE SE CROE Ae Be BAR GR i ABA 


根本 闻 不 到 。 然 而 , 这 些 人 在 世界 各 地 的 人 } 布 非常 有 意思 。 “我 们 发 现 ， 
能 闻 到 雄 烯 酮 气味 的 、OR7D4 基 因 变 异 的 人 主要 集中 在 非洲 , 而 非洲 是 所 
有 人 类 起 源 的 地 方 ，” 科 布 说 ,，“ 在 欧洲 和 亚洲 ， 由 于 DNA 的 改变 ， 多数 人 


闻 不 到 这 种 味道 Dag 欧洲 和 亚洲 正 被 驯化 的 地 区 ， 科 布 
ED Oe eet 


候 不 会 感到 恶心 ， 从 而 帮助 人 类 存活 下 来 。 A) 


获取 肉 类 可 能 是 驯化 动物 的 主要 原因 ， 但 绝 不 是 唯一 原因 。 我 们 的 祖先 繁 
育 了 绵羊 和 山羊 来 获取 羊毛 ， 繁 育 牛 和 马 用 于 运输 ， 而 基因 组 分 析 也 同样 
在 为 这 些 过 程 提 供 新 的 启示 。 比 如 ， 对 克什米尔 山羊 的 基因 组 分 析 表 明 ， 


MANUSA © BERNER KERNU 
~ Ke vA 日 
FES Ree SG R a BES Gm ! 
Warmuth ) 及 其 同事 发 现 ， 大 约 6 000 年 前 ， 野 马 在 欧 亚 大 草原 的 西部 首 
次 被 驯化 ， 也 就 是 今天 的 乌克兰 和 西 哈萨克 斯 坦 州 。 英国 约克 大 学 的 迈克 
= AL (Michael Hofrieter ) 认为 ， 通 过 这 种 方法 揭示 马 被 驯化 的 时 
间 和 地 点 ， 可 以 使 我 们 从 中 了 解 得 更 多 ， 而 不 只 是 动物 的 历史 。“ 马 的 驯 
化 极 大 地 改变 了 人 类 文化 ，” 他 说 ， “ 它 改 变 了 战争 ， 改 变 了 交通 。 ”研究 马 


的 历史 可 以 让 我 们 知道 关于 人 类 历史 的 很 多 事情 。 © 


现在 ， 不 仅 是 被 驯化 的 牲畜 的 基因 组 在 接受 严格 审查 ， 导 致 疾病 的 微生物 
也 是 如 此 。 这 些 研究 证 明了 关于 某 些 疾病 的 传播 形成 已 久 的 假说 。 其 中 一 
个 假说 是 ， 大 多 数 人 类 的 致 病菌 源 于 牲畜 。 也 正 因 如 此 ， 加 利 福 尼 亚 大 学 
UAH BBA (Jared Diamond) 才 说 ， 农 业 革命 是 “人 类 


ERAR SE E AIER o, TIE 认为 大 多 数 人 类 疾病 是 农业 发 展 的 
SIF, BAS MMBSRES PE, MESES Kent 


性 。 当 然 ， 对 比 感染 人 类 和 牲畜 的 微生物 基因 组 的 研究 结果 也 支持 这 > 
法 的 准确 性 。 虽 然 农 业 总 体 来 说 是 一 件 幸 事 ， 但 在 这 个 层面 ， 它 也 是 一 


诅咒 


不 过 ， 最 近 的 研究 发 现 了 有 趣 的 例外 : 似乎 人 类 才 是 致 病菌 的 源头 。 例 
如 ， 人 和 牛 都 会 得 肺结核 。 很 长 时 间 以 来 ， 我 们 都 认为 这 种 病 是 由 牛 传 到 
人 ， 但 最 新 的 基因 组 学 研究 表明 ， 其 实 是 人 类 先 被 这 种 细菌 感染 ， 然 后 传 


染 给 牛 ，[ 注 ) 另 外 一 个 公认 的 假 们 从 猪 身上 感染 了 缘由 “ 因 因 
Bh taay TARO nee Apa eee EP 
牲畜 的 。 

诸多 新 品种 


驯化 动物 的 另 一 个 重要 原因 ， 是 为 了 审美 。 一 只 在 猫 狗 大 赛 上 获奖 的 动物 


审美 
显然 既 可 以 是 宠物 ， 广 可 以 是 展品 。 事 实 上 系谱 育种 ( 注 ) 是 新 近 出 现 
的 。 许 允 我 们 锁 在 常 页 的 独 的 品种 "其 卖 产 生计 不 到 200 年 前 的 维 多 


时 代 。 twas 命 驱动 了 现代 资本 主义 的 崛起 ， 也 第 一 eae 


有 内、 可 以 纵情 玩乐 的 中 产 阶级 。 他 们 玩乐 的 方式 之 一 ， 就 是 繁育 不 
同 品 神 的 狗 、 猫 、 鸽 子 甚至 老鼠 ， 然 后 进行 表演 和 展示 。 REHAR 
全 被 当时 的 审美 观 驱使 ， 在 短 时 间 内 创造 出 约 400 个 品种 的 狗 ， 它 们 的 大 
小 、 体 态 、 长 相 各 不 相同 ， 从 小 巧 的 吉娃娃 到 强壮 的 大 丹 大 ， 应 有 尽 有 。 


对 系谱 育种 的 研究 在 生命 科学 领域 具有 重要 地 位 ， 比 如 它 启发 了 查尔斯 达 


出 以 自然 选择 为 中 心 的 演化 论 。( 过 对 于 达尔 文 后 来 的 成 就 “Uv 
ee ES HOTTIE Oke 

88 ABSORP BARONE R Se 
sg pane Ee EE has K ER SPRAIN. 

0 体态。 鸽 友 们 选 育 的 对 象 之 一 是 “ 羽 冠 * BMV, K 
是 向 上 BUAE 和 的 也 万 
hea B ihal Shapiro) ET Tk EI ASABE Me 
| BABB VN. DEN ，* 他 说 “而 有 的 就 像 头 后 攻 


re ASO 人 


据 的 ，“ 不 是 用 来 玩 儿 的 ”。 (BR , 同年 11 月 ， 他 在 给 要 来 拜访 的 地 质 


>I 
dx 
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“pees 
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学 家 查尔斯 - 莱 尔 ( Charles Lyell) MAPS “我 要 给 你 看 我 的 鸽子 ! 


学 
看 来 EDERA RANTAI IX AF A A Sa 1 Ot 

eae Reema Sas rae ne Ne ar 
STRAT S ARES. 都 是 热情 的 参与 者 。 


惠 特 韦 尔 . 埃 尔 温 ( Whitwell Elwin) 曾经 审阅 达尔 文 未 发 表 的 手稿 ， 上 面 
详细 记载 了 他 关于 演化 的 想法 。 埃 尔 温 全 盘 否 定 了 达尔 文 的 成 果 ， 把 它 称 
作 “ 疯 狂 又 轧 塞 的 想象 .…... 作 为 提纲 太 喝 唆 ， 作 为 完整 的 讨论 又 远 远 不 


wr, 【 注 ) 拓 而 ， 他 对 讲述 合子 的 于 并 建议 达尔 文 扔 掉 主 
Po eee TAREE TE Ems Se ae 


pee 会 让 全 国 每 家 杂志 社 都 撰文 晓 
YR ARSC AIL Het Ris ee RRN Ey Si i Cini 


源 》 ( The Origin of Species) ， 而 不 是 penal ae 2 
对 人 工 繁 育 的 各 种 各 样 的 鸽子 的 观察 ， MEO Re 环 。 这 使 
他 意识 到 ， 这 样 的 选择 也 会 在 大 自然 中 发 生 : 当 种 群 中 存在 对 稀缺 资源 的 
竞争 ， 那 些 能 够 在 竞争 中 繁盛 的 变种 更 有 可 能 存活 下 来 、 繁 衍 后 代 ， 而 后 


代 又 会 继承 他 们 的 性 状 。 由 


近 ， 对 系谱 育种 的 研究 以 另 一 种 方式 发 挥 了 重要 作用 ， 那 就 是 为 人 类 疾 
病 的 遗传 基础 提供 新 的 认识 。 既 然 宠物 与 我 们 同 吃 同 住 〈 不 过 现在 人 们 都 
eg EAA ,它们 身 处 的 环境 比 起 其 他 哺乳 动物 与 人 类 更 为 接 
近 。 最 重要 的 是 ， 这 些 数 目 庞 大 的 猫 狗 品种 不 仅 在 大 小 、 体 态 和 行为 上 有 


所 区 别 “ 对 一 些 疾病 的 易 感 程度 也 不 一 样 ，[ 主 ) 牙 在 ， 通 过 研究 不 同 猫 狗 
OO eva e E Ra pisamein eas ANPI 


学 乃至 人 类 医学 都 十 分 


嗜睡 症 是 话 是 一 种 大 脑 功 能 失调 的 症状 ， 它 会 使 人 不 合 时宜 地 突然 入 睡 ， 具 有 
潜在 的 致命 危险 ， 例 如 在 TERR RARI, 后 果 不 堪 设想 。 嗜 睡 症 在 
杜 宾 大 身上 很 常见 ， 通过 对 杜 宾 犬 的 基因 组 分 析 ， 人 们 找到 了 与 此 相关 的 


基因 ， 它 能 对 一 种 叫 作 下 丘脑 分 泌 素 的 神经 递 质 的 吸收 ，( > 
Tet CURE CO RDP ON” OTR ORO, FR 


究 下 丘脑 分 泌 素 如 何 影响 睡眠 ， 可 能 帮 我 们 找到 防治 嗜睡 症 的 方法 ， 或 者 
反 过 来 成 为 治疗 失眠 的 手段 。 同 时 ， 密 苏 里 大 学 的 莱 斯 莉 莱 昂 斯 ( Leslie 
eet 项 研究 发 现 ， Bor ins 

ZBEK 因 突变 此 外 ， 因 为 某 些 品种 的 
aN al ee ae Bilas" NEARE MNS 
上 寻找 与 这 些 疾病 相关 的 基因 


a 


在 研究 不 同 品系 间 自 发 的 突变 时 ， 也 发 现 了 一 些 与 体型 有 关 的 基因 。 侏 儒 
reagan 京 巴 犬 、 巴 吉 度 猎犬 等 品种 的 典型 特征 。 在 这 些 品种 的 狗 身 
, 一 个 编码 成 纤维 细胞 生长 因子 的 基因 发 生 了 突变 ， 顾 名 思 义 ， 这 个 基 


因 与 生长 有 关 。 (二) 外 一 个 基因 则 编码 骨 形 态 发 生 蛋 白 ， 这 个 基因 的 突 
变 导 致 物 壮 大 头骨 形状 的 变 ee Laer A 长 得 多 。 

理解 骨 形 Lane I E 这 个 功能 ， 可 E= 步 认识 wes Be or 
形态 异常 的 分 j} 子 基础 。 


对 宠物 的 一 些 怪异 行为 的 研究 ， 可 以 为 理解 人 类 心理 疾病 带 来 启发 。( 
Fh He S AREA Mey AUTO a Oe a 


者 唤 着 玩具 或 爪子 不 放 ， 以 致 影响 了 睡眠 或 进食 。 这 种 犬 类 的 强迫 行为 被 
认为 与 人 类 的 强迫 症 类 似 。 边 境 牧羊 古 有 时 会 对 强 噪声 做 出 过 激 反应 ， 很 
像 患 有 焦 虚 症 的 人 。 虽 然 这 些 怪异 行为 一 般 只 在 固定 品种 的 狗 身 上 出 现 ， 
但 有 时 狗 也 会 表现 出 与 其 品种 不 符 的 行为。 — 
— Ima “AF re 文 些 行为 | 

AR Rago sumer menom RR, C) 
IS, E WARIO tt 2 WWE eS ENCE RSI P D RANI 
友好 ， 布 舍 洛 克 ， 她 的 杰克 罗素 0] 犬 ， 则 比 大 多 数 口 犬 更 加 人 敏感、 害 

善 。“ 我 这 两 只 狗 与 它们 品种 的 典型 特征 不 符 , ”她 说 “是 因为 生活 的 环 


境 ,还 是 它们 本 身 就 与 众 不 同 ?找到 其 中 的 原因 此 定 很 有 超 。” 入) 
自然 产生 的 突变 体 


ee z 猫 和 狗 自 发 的 基因 突变 还 算 新 奇 ， 但 在 实验 室 里 
究 其 他 物种 的 基因 突变 其 实 有 一 段 历 史 了 。 事 实 上 ， 遗传 学 从 19 世 纪 末 
创立 以 来， 就 与 突变 体 研 究 紧密 联系 在 一 起 。 对 一 般 人 来 说 ， 突 变 体 这 个 


词 可 能 会 让 人 想起 拥有 超 能 力 的 大 眼 怪 、 蜘 蛛 侠 和 绿 巨 人 洗 克 。 
实 ， 在 科学 术语 中 ， 突 变 体 指 的 从 仅 是 办 DNA 改 变 TAP OREM, 


seep DNAREIRACHAMSRICHRUGINE NAR ,也 会 在 DNA 复 制 
过 程 中 产生 。 


1953 年 ， 沃 森 (Watson ) FISH (Crick ) 发 现 了 著名 的 DNA 双 螺旋 结 
构 ， 这 个 重要 的 发 现 也 直接 揭示 了 这 个 “生命 的 分 子 ” 自 我 复制 的 方式 。 


Ouz 和 放 的 两 条 钾 解 开 时 ， 按 蔡 酸 作为 DNA 分 子 的 基本 组 成 单位 ,在 
DN ABS OEE Paine LE are TEL OE CHL 


游离 的 核 苷 酸 


E 正在 形成 的 新 DNA 
图 1-1 DNA 复 制 过 程 


DNA 复 制 的 过 程 高 度 精确 ， 但 偶尔 也 会 出 错 。 为 了 对 抗 突变 一 一 不 论 因 为 
辐射 、 化 学 损伤 还 是 复制 过 程 的 突变 ， 从 细菌 到 人 类 的 各 种 生物 都 会 采用 
多 种 机 制 修复 DNA。DNA 的 修复 非常 重要 ， 缺 失 这 种 机 制 会 导致 不 幸 的 遗 


传 病 。 着 色 性 干 皮 症 患者 的 DNA 极 易 被 阳光 中 的 紫外 线 损伤 OTA 

短暂 地 暴露 在 阳光 下 ， 他 们 的 皮肤 也 会 长 出 水 泡 ， 患 皮肤 瘤 的 风险 也 会 天 
大 增加 。 还 有 一 种 DNA 修 复 机 制 的 缺陷 会 导致 科 凯 恩 氏 综合 征 ， 从 而 引起 
早衰 。 乳腺 癌 1 号 基因 ( BRCAI ) 和 乳腺 癌 2 号 基因 (BRCA2 ) HES 
与 DNA 修 复 过 程 的 基因 ， 它 们 的 突变 很 叮 能 会 导致 乳腺 瘤 和 卵巢 癌 。 一 个 
著名 的 例子 是 安吉 丽 娜 : 朱 莉 曾 宣 布 接受 乳腺 切除 术 和 双 侧 卵巢 输卵管 切除 
术 。 她 的 母亲 和 阿姨 携带 乳腺 癌 1 号 基因 突变 ， 分 别 因 为 卵巢 癌 与 乳腺 癌 

不 幸 离世 ， 而 安吉 丽 娜 朱 莉 也 遗传 了 这 个 基因 突变 。 ( 涪 晶 然 这 些 基因 参 
与 的 是 同一 个 细胞 过 程 ， 但 它们 的 突变 所 导致 的 结果 各 不 相同 ， 这 反映 出 
不 同 种 类 的 DNA 修 复 机 制 在 身体 不 同 部 位 的 重要 程度 不 同 。 


基因 突变 之 所 以 会 致癌 ， 是 因为 DNA 的 改变 可 能 会 导致 调节 细胞 生长 和 分 
裂 的 蛋白 质 的 异常 ， 从 而 引起 肿瘤 生长 。 其 实 ， 肿 瘤 的 出 现 需要 在 一 个 细 
ln 
增 大 而 增长 ， 因 为 我 们 体内 的 突变 随 着 时 间 在 不 断 积累 。\ 主 /但 是 ， 如 
A ee MA A LEE ie ee Oy meta ee Sumer 
一 代 。 这 就 是 安吉 丽 娜 朱 莉 的 情况 。 她 遗传 了 乳腺 癌 1 号 基因 的 突变 ， 


龄 
果 
F 


如 果 不 做 乳腺 切除 术 ， 她 在 70 岁 as a 
大 多 数 女 性 的 患 病 概 率 只 有 12.5%。\ 三, 事实 上 pass 
TERRE HORS ATRE , ATERS ENA SEE 

文 sz 


m 二 /之 所 以 这 些 突变 一 般 不 会 引起 疾病 ， 是 因为 每 个 基因 我 们 都 有 双 
Re ela enn ae Lage Maelo eee 


虽然 很 多 人 都 知道 疾病 和 基因 突变 之 间 的 关系 ， 但 没有 意识 到 ， 如 果 没 有 
突变 ， 人 类 及 地 球 上 其 他 物种 都 不 会 存在 。 其 中 的 道理 ， 还 要 回 到 达尔 文 
的 自作 选择 学 说 。 达 尔 文 曾 提 出 ， 演 化 的 发 生 是 由 于 种 群 中 某 些 个 体 更 适 


应 在 特定 环境 下 存活 、 繁 殖 。 oe 文 此 个体 差异 就 
BRR eae | PB e ie Pu Ee erator ee Ga 


群 ， 最 终 形成 新 的 物种 。 
生命 的 模型 


达尔 文 从 未 发 现 遗 传 的 物质 基础 。 这 项 工作 留 给 了 神父 格雷 戈 尔 : 备 德尔 
(Gregor Mendel) ，19 世 纪 60 年 代 ， 他 通过 研究 统 豆 ， 首 次 提出 生物 的 
可 遗传 特性 是 通过 离散 的 “因子 "传递 的 ， 也 就 是 我 们 今天 所 说 的 基因 。 


ater [i SE sLaT, Kamazkknmni MAGH 
律 可 以 锌 分 为 两 类 : MERENG. HERGES, HE HS 
z m 


异 的 基因 就 可 以 产生 性 状 ， MARR 的 亲本 .一 会 把 这 个 性 状 传 给 
的 后 代 ; 隐 性 遗传 意味 着 ， 需 要 两 份 变异 瞧 

无 表 型 的 亲本 有 1/4 的 概率 产生 有 表 型 的 后 代 (N 1E -2 ) 。 孟 德尔 的 理论 
是 对 达尔 文理 论 的 重要 补充 ， 它 为 物种 的 变异 和 变异 在 代 际 则 的 传递 提供 
了 物质 基础 。 然 而 ， 这 项 发 现 曾 被 科学 界 长 期 忽略 ， 达 尔 文 在 世 时 对 它 一 
无 所 知 ， 其 他 科学 家 也 未 加 重视 。 直 到 1900 年 ， 孟 德尔 的 理论 才 被 重新 发 


现 ， 达 尔 文 和 孟 德 尔 的 成 果 被 结合 成 一 个 完整 的 遗传 与 演化 的 理论 。 由 


自 花 授 粉 
gi 


3 Q : 1 Q 
显 性 性 状 隐 性 性 状 
(紫色 ) (白色 ) 


图 1-2 盏 德尔 的 吏 豆 花 中 隐 性 和 显 性 的 性 状 


然而 ， 此 时 距离 人 们 意识 到 基因 由 DNA 组 成 ， 还 要 再 等 上 大 约 半 个 世纪 。 
19442 , 纽约 洛克 菲 勒 大 学 的 奥 斯 瓦 ri S56 B ( Oswald Avery ) 发 现 


DNA 是 遗 人 evn >), 1953 年 ， 剑 桥 大 学 的 沃 森 和 克 里 克 发 现 DNA 的 双 螺 
旋 结构 。 不 人 DNA 分 二 的 制 机 制 得 以 揭晓 随后 的 研究 了 还 发 现 了 
人 et 
亚 大 学 的 托马斯 aie on ( Thomas Hunt Morgan ) 就 认识 到 突变 体 可 
以 作为 一 种 研究 基因 物质 基础 的 工具 ， 因 为 人 们 可 以 研究 这 些 异 常 的 性 状 
是 如 何 遗 传 的 ， 并 发 现 与 其 相关 的 基因 。 


一 开始 摩尔 根 以 小 鼠 作 为 研究 对 象 ， 但 很 快 就 换 成 果 蝇 ， 因 为 他 意识 到 果 
蝇 能 够 快速 繁殖 、 产 生 大 量 后 代 ， 所 以 有 更 高 的 概率 发 现 稀 有 的 突变 体 。 


( 注 ) 通 过 耐心 识别 和 描述 这 些 突变 体 “摩尔 根 的 团队 在 动物 中 证 实 了 孟 
RE Whe ALE oes Ce 


果 蝇 是 红眼 ) 一 般 只 存在 雄性 的 基因 中 ， 这 种 与 性 别 连 锁 的 现象 让 他 们 意 
识 到 相关 基因 一 定 在 X 染 色 体 上 ， 这 解释 了 为 什么 像 血 友 病 一 般 只 有 男性 
患 病 。 血 友 病 是 一 种 隐 性 遗传 病 ， 有 两 条 X 染 色 体 的 女性 一 般 会 受到 保 


护 ， 因 为 两 条 染色体 同时 携带 患 病 突变 的 概率 较 低 。 由 


自发 突变 的 研究 虽然 成 就 显著 ， 但 果 蝇 遗传 学 真正 蓬勃 壮大 ， 是 在 曾 属于 
摩尔 根 团队 的 赫 尔 曼 - 穆 勒 ( Hermann Muller) 发 现 显著 提高 突变 率 的 方 


法 之 后 。 1 不 到 一 米 六 ,这 与 他 一 生 的 影响 力 不 成 正比 。 他 
BERRA KEES | HRMSEROME, ANOS NSS Y 


SARTE 执 忱 ,他 似乎 相信 和 布尔什维克 应 该 是 ， 呢 ， 拒 绝 合作 的 (过 
。 这 种 态度 给 他 带 来 了 一 生 的 讨 烦 。 HiFE E eee 


要 贡献 ， 比 如 他 发 现 一 个 基因 的 突变 可 以 改变 另 一 个 基因 的 表达 ， 暗 示 着 
基因 之 间 的 相互 作用 。 但 是 ， 称 勒 觉得 摩尔 根 没有 在 论文 中 充分 承认 他 的 
贡献 ， 便 转 去 得 克 萨 斯 大 学 建立 自己 的 实验 室 。 在 那里 ， 他 发 现 X 射 线 的 
辐射 可 以 极 大 地 提高 果 蝇 后 代 中 突变 体 的 数量 。 曾 在 得 克 萨 斯 大 学 读 研究 
生 的 詹姆斯 克 罗 〈James Crow) 说 :“ 不 出 几 个 月 ， 穆 勒 找 到 的 突变 基因 
就 比 当时 所 有 果 晶 实验 室 发 现 过 的 突变 基因 的 总 和 还 要 多 。” 克 罗 后 来 成 


为 威斯康星 大 学 麦迪 逊 分 校 的 教授 。 ©, 这 项 发 现 产 生 于 20 世 纪 20 年 代 中 
期 ， 就 在 威廉 :伦琴 (Wiliam Röntgen ) 发 现 X 射 线 30 年 之 后 。 


不 幸 的 是 ， 穆 勒 的 社会 主义 观点 与 当局 发 生 了 冲突 。 他 在 大 学 帮助 出 版 宣 
传 共产 主义 的 报纸 ， 受 到 美国 联邦 调查 局 的 追查 。1932 年 ， 穆 勒 搬 到 苏 
联 ， 以 为 那里 会 是 他 的 精神 归属 地 , 却 发 现在 斯 大 林 的 控制 下 的 俄罗斯 


个 人 自由 和 学 术 自由 都 受到 了 极 大 约束 。 到 1937 年 他 离开 俄罗斯 时 ， 他 的 
很 多 学 生 和 同事 都 “失踪 ”或 被 送 到 西伯 利 亚 了 。 在 那个 国家 ， 传 统 遗 传 学 
越 来 越 被 认为 是 “资产 阶级 伪 科 学 ”, 穆 勒 还 算 走 运 ， 没 有 遭 到 那样 的 命 


s 


经 历 了 种 种 麻烦 ， 最 高 的 荣誉 还 是 到 来 了 。1945 年 ， 穆 勒 获得 了 诺 贝 
。 获得 这 Se MEU LICE AH SBI 基础 科学 领域 做 出 的 重 
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T a a A APNE 
性 贫血 ， 一 种 由 她 工作 中 大 剂量 的 辐射 直接 导致 的 血液 癌症 ， 并 最 终 在 

DEEA e TA REA 


摩尔 根 、 穆 勒 以 及 其 他 研究 果 蝇 的 科研 人 员 为 实验 遗传 学 建立 了 基础 。 直 
今日 ， 果 晶 在 生物 医学 研究 中 仍 极其 重要 。 通 过 研究 果 晶 胚胎 发 育 ， 人 
们 发 现 了 很 多 对 人 类 生命 过 程 极为 重要 的 基因 ， 其 中 最 有 名 的 是 “ 同 源 基 


A” , efi lee 电 和 人 类 中 具有 调控 身体 的 形态 发 育 的 作用 ， rsp ,我 


们 从 果 缠 研 究 中 也 了 祥 了 很 区 情节 天 入 和 神经 花 统 发 有 和 功能 的 基因 , 
BSL 2015ER ME 要 性 。 在 这 项 研究 
ATES? ee aye ape Le ee 


5 年 
ea, © 
中 做 到 这 一 点 。 sina seas ET ARNEE 
ea Rea ee 菲 利 敬 -Lh (Philipp Keller PELE ie HR 
AT 种 叫 单 层 光 显 微 技术 的 新 手段 。 这 项 技术 用 激光 从 两 侧 照 亮 标本 ， 
架 照 相机 一 前 一 后 拍照 记录 影像 。 科 研 人 员 对 幼虫 的 神经 细胞 进行 了 遗 
人 人 于 于 的 EN 
时 候 发 出 荧光 。 凯 勒 说 “通过 同时 记录 神经 系统 的 不 同 区 域 ， 我 们 可 以 
到 大 脑 如 何 控制 行为 ， 从 而 建立 模型 来 理解 大 脑 是 如 何 工作 的 。 
PEN OH EE OE E nit 
ING red craton ee ie ste 


Sy AD /|\ Ba 


果 蝇 加 深 了 我 们 对 于 很 多 基础 生命 过 程 的 理解 ， 但 科学 家 最 终 还 是 需要 一 
种 哺乳 动物 作为 研究 人 类 健康 和 疾病 的 “模型 ”, 毕竟 人 类 是 哺乳 动物 。 在 
这 方面 ， 小 鼠 是 人 们 的 最 爱 。 除 了 繁殖 周期 短 、 体 积 小 的 优点 之 外 ， 小 鼠 
能 被 建立 为 模式 生物 还 要 感谢 19 世 纪 以 培育 < 新 奇 "小 鼠 为 乐 的 风潮 。 那 时 
产生 了 很 多 不 同 皮毛 颜色 和 特征 的 小 鼠 ， 也 就 是 科学 家 们 需要 的 自然 产生 
的 突变 体 。[ 注 )j 取 德尔 是 首次 研究 小 鼠 皮 毛 颜色 遗传 问题 的 人 ， 他 就 在 自 
己 的 住处 繁育 小 AbD ANSE TE eee 
EREDAR RoR Wie 
对 这 些 臭 烘 烘 的 生物 的 工作 "，[ 汪 于 是 ， 孟 德尔 才 换 成 栽培 腕 
真 庆幸 主教 不 情 植物 也 会 性 交 所 以 我 们 才 看 到 是 吏 
EDN Whe feo — j 


传 学 家 在 20 世 纪 早 期 真正 开始 研究 小 妃 的 时 候 , 


号 到 了 一 位 叫 阿 比 莱 


if 
Bat ( Abbie Lathrop ) 女士 的 极 大 帮助 。 es 名 老师 后 来 
ERS fe ero ee EAM, MERECE “eT 
的 


EN 
DR AR, MESON RL ARPR EE TRANNE, 


F 
地 的 小 孩子 来 清 
个 小 鼠 品 中 都 有 


思 的 性 状 遗 传 方式 的 


aegeg 常 容 aa, G 
TFA NER S f egy nae AR- ARERI AE 
EE E a E Phi a a 允 断 出 这 些 病变 是 恶性 肿瘤。 莱 思 
普 和 洛 布 便 对 癌症 易 感性 遗传 基础 的 共同 兴趣 促成 了 他 们 宝贵 的 合作 。 

其 中 的 一 项 重要 发 现 是 ， 摘 除 易 患 乳 腺 癌 的 小 鼠 的 卵 梨 可 以 降低 乳腺 瘤 的 
发 病 率 ， 这 项 发 现 后 来 对 人 类 乳腺 癌 的 治疗 有 重要 意义 。 还 有 一 种 治疗 方 
法 就 是 用 抗 癌 药 他 EARMA RFS } 泌 的 峻 激素 的 作用 。 莱 思 罗 普 的 
小 鼠 太 重要 了 ， 所 以 在 她 1918 年 去 世 时 ， 克 拉 伦 斯 . 利 特 尔 (Clarence 

Little ) 在 缅 因 州 巴尔 港 建立 了 一 个 小 鼠 繁育 和 研究 tT 机构 来 保存 她 繁育 的 小 


品种 ， 当量 然 他 曾 友 美 地 把 某 思 罗 益 描述 为 ‘FAB GBS Gz 
Rate a LOE E BB AGREE BAe 
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提高 异常 性 


虽然 科学 家 从 自然 产生 的 小 鼠 品 种 中 获得 许多 知识 ， 但 大 自然 有 时 也 需要 
帮手 ， 就 像 穆 勒 在 果 蝇 实验 中 做 的 那样 。 不 过 ， 虽 然 人 们 在 1923 年 就 发 现 
了 X 射 线 可 以 在 小 鼠 中 诱导 突变 ， 但 如 果 想 使 用 这 种 方法 诱发 大 量 突变 ， 
再 试图 解 出 这 些 突变 的 遗传 基础 ， 在 当时 需要 很 多 艰巨 的 细节 性 工作 。 


(Sgk 使 用 人 工 请 变 丰 小 局 中 产生 突变 的 这 类 研究 又 有 了 新 的 活力 
Bae Raa A ets ems CETL Be SEAR oR as Re 


更 加 容易 了 。 在 新 方法 中 ， 科 研 人 员 使 用 的 不 是 X 射 线 ， 而 是 化 学 诱 变 剂 


二 基 亚 确 基 眠 。[ 注 ) 用 乙 基 亚 硝 基 眠 处 理 雁 性 小 鼠 ， 然 后 让 它 与 旧 性 交 
eee E Sie ee 


存在 某 方面 的 异常 : ME MWE, 照 x 光 检查 骨骼 ， 还 有 血液 的 化 学 成 分 
分 析 。 另 外 ， 检 查 还 包括 是 否 存 在 视力 、 听 力 和 行为 上 的 异常 。 


耳 获 就 是 从 这 种 方法 中 格外 受益 的 研究 领域 之 一 。 在 英国 ， 大 约 每 6 个 人 
中 就 有 一 全 缺陷 ， 大 多 数 都 是 70 岁 以 上 的 人 ， 而 且 这 个 比例 


类 似 的 情 ; (法 ) 通 过 鉴定 未 能 对 声音 刺激 做 出 反 
A aT E T NE 


学 国王 学 院 的 卡 伦 : 斯 蒂 尔 (Karen Steel ) 找到 了 很 多 与 耳 芍 相关 的 基因 。 
斯 蒂 尔 把 寻找 与 每 种 缺 隐 有关 的 基因 比喻 为 解 谜 。“ 在 开始 研究 其 中 的 遗 
传 奥秘 之 前 ， 你 完全 不 知道 可 能 的 机 制 是 什么 ，” 她 说 ,“ 所 以 ， 有 点 儿 像 


拆 包 事 的 感觉 ， 时 面 的 东西 在 你 面前 逐渐 展开 。 
此 突变 体 可 以 教 给 我 们 Real ae" FENE = Nez. 


WnSERE< | Uk. Beis Healy Say am 

UM ANAT ll Ginue ere ne m Oma 
多 年 后 逐渐 丧失 听力 。 研 究 站 ee ers 
些 基因 所 调控 的 分 子 机 制 ， 希 望 可 以 带 来 治疗 先天 性 和 渐进 性 听力 表 失 的 


新 药 。 由 


虽然 对 突变 小 鼠 的 研究 被 证 明 对 生物 医学 有 很 大 贡献 ， 但 也 提出 了 有 关 动 
物 权 益 的 重要 问题 ， 因 为 基因 缺 隐 有 一 定 的 可 能 性 会 带 来 病痛 和 苦难 。 但 
出 人 意料 的 是 ， 事 实 上 很 多 突变 对 小 鼠 身体 的 影响 十 分 轻微 ， 这 可 能 是 因 
为 在 胚胎 发 育 的 过 程 中 ， 胚 胎 通过 促进 或 抑制 其 他 基因 的 活性 ， 补 偿 了 突 


变 基因 的 缺陷 prer put APERE ENEE RAN 
E A a he E EE SECTS) 


H 这 种 奇 aape VS SLANE PARTENERS 


这 些 纤毛 在 听 常 和 平衡 中 起 到 重要 作用 ， 对 这 个 突变 体 的 研 
eee ert? Gee UG 


另外 一 种 自然 突变 的 小 鼠 会 过 度 进 食 、 严 重 肥胖 并 患 有 糖尿 病 ， 这 是 因为 
一 个 编码 “ 瘦 索 ”的 基因 有 缺陷 。 瘦 索 通 过 向 大 脑 发 送 吃 饱 的 信号 来 调节 食 


PUA AS TEA SBRNANAN 
Bo ge SEMEN LAS Se aOR 


病 在 很 多 国家 已 经 变 成 流行 病 了 。 ar 果 有 人 为 这 些 明 显 不 正常 的 突变 
MERRER. 世 是 可 以 ERI, 但 重要 的 是 和 ie Tent tie 
突变 体 研究 名 给 人 类 健康 带 来 的 好 处 ， 为 突变 体 在 生物 医学 研究 中 的 使 用 


risked 


会 有 些 人 从 根本 上 反对 任何 动物 实验 ， 不管 它 能 给 医学 带 来 多 少 好 处 。 
其 他 大 可 能 会 和 j 这 些 研究 的 潜在 价值 ， 但 还 是 会 对 培训 党 异常 特征 的 
哺乳 动物 感到 不 适 。 我 们 绝 不 应 该 对 这 种 不 适 置之不理 ， 认 为 它 无 天 紧要 
或 者 不 够 理性 ， 因 为 它 是 基于 一 种 “希望 其 他 物种 也 能 被 有 尊严 地 对 待 ” 的 
合理 愿望 。 故 意 使 用 辐射 或 化 学 试 章 | 也 会 重新 唤起 已 经 存 
在 了 几 个 世纪 的 对 人 类 “扮演 上 帝 ” 这 一 危险 行为 的 忧虑 。 这 些 问题 对 于 所 
谓 的 “转基因 ”生物 而 言 也 很 重要 。 在 这 些 生 轴 中， 人 们 不 依赖 自然 、 辐 射 
或 化 学 试剂 来 诱 变 它们 的 遗传 物质 ， 而 是 有 意识 地 直接 操控 基因 的 分 子 基 
础 一 一 DNA。 虽然 我 们 现在 有 了 全 基因 组 序列 ， 鉴定 自发 产生 或 者 用 乙 基 
亚 硝 基 脲 诱 变 的 基因 突变 已 经 容易 一 些 了 ， 但 把 缺陷 定位 到 基因 组 中 的 确 
切 位 置 还 是 需要 一 番 工 夫 。 另 外 ， 通 过 化 学 试剂 或 辐射 产生 突变 基本 上 是 
在 碰 运 气 ， 不 一 定 能 取得 想 要 的 结果 。 正 因 如 此 ， 科 学 家 们 找到 了 直接 修 
改 生物 基因 组 的 方法 。 我 们 现在 看 看 他 们 最 早 是 如 何 实 现 这 一 点 的 ， 这 样 
的 科技 对 人 类 社会 有 怎样 的 潜力 ， 它 会 引出 怎样 的 伦理 问题 。 


1. 嗅觉 受 体 ， 是 感受 外 界 环境 中 气味 分 子 的 一 种 蛋白 质 。 一 一 编者 注 
2 ASA, 是 皮肤 、 指 甲 、 毛 发 的 主要 蛋白质 之 一 。 一 一 编者 注 


3. 系谱 育种 ， 是 在 杂交 植物 和 动物 时 使 用 有 系谱 信息 的 个 体 进 行 培育 的 
育种 方法 。 系 谱 就 像 人 的 家 谱 ， 一 般 包括 上 一 代 乃 至 上 几 代 的 信息 , 育种 
时 根据 这 些 信息 和 每 一 代 的 性 状 进 行人 工 选择 。 一 一 译 者 注 


4. 伊丽莎白 圈 ， 是 宠物 得 病 或 手术 之 后 戴 在 颈 部 、 避 免 其 咬 破 伤口 的 保 
Ps, 译 者 注 

5. 表 型 ， 指 能 将 生物 体 分 类 成 独立 类 群 的 一 系列 特征 。 一 一 编者 注 

6. 亲本 ， 和 杂交 亲本 的 简称 ， 一 般 指 动 植物 杂交 时 所 选用 的 雌雄 性 个 体 。 


一 一 编者 注 
7. 布尔 什 维 克 英 文 为 bolshie， 意 为 拒绝 合作 。 一 一 译 者 注 
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一 直 以 来 ， 对 科学 的 态度 分 为 两 派 : 一 派 相信 人 们 应 该 仅仅 追求 理解 自 
然 ， 而 另 一 派 认为 ， 人 们 应 该 主动 为 了 人 类 利益 操控 自然 。 理 解 自 然 ， 一 
直 以 来 都 被 认为 是 一 种 崇高 的 追求 ， 但 在 追求 改造 生命 的 科学 家 身上 , 总 


有 一 些 怀 疑 甚 至 朴 慢 的 目光 。 (汪汪 本 的 丽人 是 是 有 历史 根源 的 ， 比 如 违反 
希腊 众 神 祝 意 为 人 类 偷 取 火 神 的 普罗 米 修 斯 ， 或 者 用 泥土 造 出 的 强大 力 香 


犹太 教 的 魔 像 ( Golem ) 。 这 种 恐惧 同样 外 从 文学 作品 中 反映 出 来 ， 如 玛 
丽 : 雪 莱 ( Mary Shelley ) 笔下 制造 怪物 的 弗 兰 肯 斯 坦 (Frankenstein ) 博 
士 ， 还 有 马 洛 和 歌德 所 写 的 《 浮 士 德 》 中 把 灵魂 出 卖 给 魔鬼 来 换取 改变 和 
控制 自然 的 力量 。 


这 些 神话 故事 的 中 心思 想 之 一 ， 就 是 行为 会 引起 毁灭 和 混 
乱 ， 破 坏 自 然 秩序 的 人 会 受到 惩罚 类 最 初 尝试 修改 生物 的 遗 人 
Dimi RRO RAM en per ee Met oe 


erru 被 认为 会 计 康 和 环境 产 
aie amide CED Oo he ee See 
在 “发 光 动物 "或 “ 产 鱼油 的 植物 "这 种 怪异 的 例子 上 。 对 这 种 稀奇 事 儿 ， 浓 
墨 重 彩 的 报道 可 能 有 助 于 报纸 的 销量 ， 但 会 对 人 们 理解 遗传 工程 的 益处 和 
它 真 正 的 局 限 与 风险 产生 误导 。 任 何 对 此 问题 进行 的 严肃 讨论 ， 都 要 检视 
遗传 修饰 真正 的 科学 含义 。 为 此 ， 我 们 还 要 回 到 1953 年 2 月 28 白 。 在 那 
天 ， 吉姆. 沃 森 与 弗朗西斯 区 里 克 首次 解 出 DNA 的 双 螺 旋 结 构 。 他 们 在 创 
桥 的 老鹰 酒 吧 喝 酒 庆祝 时 ， 克 里 克 还 夸 口 说 他 和 沃 森 发 现 了 “生命 之 迹 * 


(=) 让 当时 的 旁观 者 都 迷惑 不 解 ， 但 其 实 ， 就 此 项 发 现 对 我 们 理解 自然 
pea ENG ARRAN H, fap Ma : 


DNA 双 螺旋 结构 的 发 现 开 启 了 分 子 生物 学 时 代 。 在 eae oes 
识 到 一 个 统一 的 法 则 ， 即 生命 可 以 被 看 作 线 


的 


DNA ， 可 以 被 看 作 由 4 个 字母 组 成 的 长 字符 串 一 A、C、G、 工 ,它们 分 别 
代表 腺 吐 哈 、 胞 喀 啶 、 乌 味 哈 、 胸 腺 喀 啶 。 重 要 的 是 ， 这 4 个 字母 不 是 随 
机 排列 的 ， 而 是 三 个 二 a a 每 组 都 编码 一 个 特定 的 氨基 酸 ， 也 
就 是 组 成 蛋白 质 的 基本 由 4 个 DNA 字 母 组 成 的 线性 代码 就 
LV RE ee 
JANE PENA 线性 分 子 ， 由 20 种 不 同 的 氨基 酸 组 成 ( 见 图 2_1 ) 。 


DNA 
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图 2-1 DNA 转 录 和 翻译 的 过 程 


与 具有 固定 双 螺 旋 结 构 的 DNA 不 同 ， 每 种 蛋白 质 会 根据 自己 的 氨基 酸 序列 
折 赤 出 独特 的 三 维 结构 。 正 是 由 于 蛋白 质 有 各 种 不 同 的 形状 和 大 小 ， 它 们 
才能 承担 细胞 中 不 同 的 角色 。 作 为 细胞 的 “建筑 材料 、 马 达 和 运输 载体 ” 

蛋白 质 还 有 其 他 很 多 功能 。 遗 传 密码 , capone 


氨基 酸 的 一 一 对 应 关系 ( 见 图 2-1 生 20 世 纪 60 年 代 记 
et rR ee ame a e) 
细菌 中 的 一 些 自然 过 程 ， 为 遗传 工程 提供 了 关键 工具 ,人们 才 获得 这 种 能 


A 


现 


ot 


生命 工程 


第 一 种 自然 存在 细菌 中 的 过 程 能 让 细菌 保护 自己 不 受 感染 。 我 们 总 认为 ， 
细菌 是 其 他 生物 感染 的 来 源 ， 所 以 听 到 这 些微 生物 也 会 被 感染 时 ， 可 能 会 
感到 有 点 儿 奇 怪 。 不 过 ， 就 像 人 类 可 以 被 病毒 感染 一 样 ， 细 菌 也 有 自己 要 


HANES URE 们 的 免疫 系统 抵御 感染 源 一 样 ， 细 菌 
ALE PNN a ape LRE AA Wea Arbe) Æ 


20 世 纪 60 年 代 发 现 了 这 个 过 程 ， 而 约翰 ' 霍 普 金 斯 大 学 的 汉 弥 尔 顿 ,史密斯 


Hamilton Smith ) 在 1970 年 解 出 了 其 中 的 纪 Em 现 细菌 会 产生 
Pe SE RES Nene ek his PRON ATES HE 


在 这 个 位 点 把 DNA 切 断 。 这 段 目标 序列 一 般 是 4 ~ 6 个 字母 的 短 序列 ， 而 
每 个 细菌 物种 会 产生 一 套 自己 独特 的 切割 酶 ， 酶 的 数量 从 一 个 到 多 个 不 


zF o 


大 肠 埃 希 氏 菌 ， 通 常 被 称 为 大 肠 杆 菌 ， 种 正常 菌 
RF, 但 少 数 大 肠 杆菌 具有 毒性 ， 可 引起 疾病 。 它 会 产生 一 种 限制 性 核酸 内 
切 酶 ， 能 专 一 识别 GAATTC 序 列 。 可 是 ERT 个 问题 ， 因 为 这 个 序列 
在 任何 普 通 的 长 DNA 中 都 会 出 现 很 多 次 ， 为 什么 这 种 酶 没有 把 细菌 自己 的 
二 EE ? 原来 ， 为 了 防止 这 种 情况 出 现 ， 像 人 的 免疫 系统 可 以 

分 入 侵 微生物 和 人 体 自身 细胞 与 组 织 一 样 ， 大 肠 杆 菌 也 演化 出 保护 自己 
基因 给 的 机 和。 比如 ， 细 菌 DNA 上 的 GAATTC 识 别 位 点 带 有 甲 基 的 化 学 修 
饰 ， 所 以 基因 组 里 的 这 些 位 点 就 不 能 被 切割 。 正 因 如 此 ， 这 种 切割 酶 被 称 


作 “ 限 制 酶 ”, 因为 它们 的 功能 被 限制 为 只 作用 于 外 源 DNA。 


很 多 不 同 的 细菌 物种 都 会 产生 自己 独特 的 限制 酶 ， 也 有 各 自 不 同 的 酶 切 位 
点 。 有 了 各 种 各 样 的 酶 ， 我 们 就 可 以 在 任意 位 置 切 开 DNA。 同样 是 在 约翰 
霍 普 金 斯 大 学 ， 丹 尼 尔 - 纳 森 斯 ( Daniel Nathans ) 首次 验证 了 这 种 做 法 。 
他 使 用 了 汉 弥 尔 顿 .史密斯 从 流感 嗜 血 杆 菌 中 纯化 出 来 的 限制 性 内 切 酶 
HindII 和 HindII ,把 猴 病 毒 40 切 成 了 11 个 片段 ， 由 此 创造 了 第 一 个 “限制 


酶 图 谱 ”。 B 在 发 明 出 DNA 测 序 之 段 时 间 里 ， 这 种 方法 使 我 们 
AE RDNA CIALIS BOA a ALESSI > Te He 子 指纹 - 


于 这 些 发 现 ， 亚 伯 、 史密斯 和 纳 森 斯 在 1978 年 被 和 予 诺 贝尔 生理 或 医学 


TERA SF segs 项 的 消息 ， 汉 弥 尔 顿 .史密斯 的 第 一 反应 是 震 
i 这 是 记者 告诉 他 获奖 消息 时 他 说 的 第 一 句 话 。“ 我 真 


ells 
Ht 
ur 


性 了 的 毛衣 、 肘 部 破 洞 的 衬衫 ， ee 
样 上 着 的 眼睛 ,反正 他 怎么 看 明星 就 算 有 人 认可 他 
TDA eRe im” Re Om tana RICAN IE 
名 甬 起 ， 因 为 这 项 成 果 具 有 巨大 的 应 用 潜力 ， 促 进 了 人 类 操控 遗传 密码 的 


能 


通 向 遗传 工程 的 第 二 步 ， 是 美国 国立 卫生 研究 院 的 马丁 : 盖 勒 特 (Martin 
Gellert) 与 斯 坦 福 大 学 的 鲍 勃 ' 莱 曼 (Bob Lehman) 的 发 现 。 他 们 发 现 了 


一 种 酶 ， 可 以 把 两 个 DNA 片 段 叫 DNA 连 接 酶 ( 注 ) 在 自然 办 
A KA ORNA E ERE NTN hg — 同 发 挥 作 


用 。 通过 使 用 限制 酶 和 DNA 连 接 酶 ， 人 们 终于 可 以 在 试管 里 剪 切 和 粘贴 
DNA 序 列 了 。 最 初 ， 人们 还 不 清楚 如 何 使 用 这 些 新 技术 来 修改 活体 生物 的 
基因 ， 因 为 如 果 把 限制 酶 导入 细胞 ， 它 就 会 在 多 个 位 点 切割 基因 组 ， 从 而 
杀 死 细胞 。 斯 坦 福 大 学 的 斯 坦 利 :科恩 (Stanley Cohen ) 和 加 利 福 尼 亚 大 
学 旧金山 分 校 的 赫 伯 特 - 博 耶 ( Herbert Boyer ) 一 次 偶然 的 会 面 为 这 条 链 
补 上 了 最 后 一 环 ， 使 对 生物 的 遗传 工程 操作 成 为 现实 。 


1972 年 ， 科 恩 和 博 耶 在 火 奴 鲁 鲁 参加 分 子 生 物 学 会 议 ， 两 个 人 都 做 了 发 
言 。 博 耶 讲 到 他 对 限制 性 核酸 内 切 酶 的 精确 切割 机 制 的 研究 ， 科恩 则 讨论 
了 对 细菌 中 一 种 “分 子 寄生 虫 ” 的 研究 ， 那 是 一 种 叫 质粒 的 环形 DNA， 会 利 


iE AIRNDNA REIMERSA Bae! (0 不过， 质粒 的 这 种 
BE OO hee ita a ee 


名 对 抗生素 的 抵抗 旋 ， net E 帮 助 宿主 细菌 消化 异常 物质 ， 还 可 能 杀 死 其 
他 种 类 的 细菌 ， 额 外 增加 了 细菌 的 存活 能 力 。 

那个 具有 重要 技术 意义 的 想法 是 科恩 和 博 耶 在 威 基 基 海滩 附近 的 餐厅 边 吃 
夜宵 边 讨 论 时 产生 的 ., 直到 今天 还 时 有 回响 。 两 位 科学 家 意识 到 ， 

以 用 质粒 把 任意 物种 的 基因 运输 到 细菌 细胞 里 ， ERREI GE Fa 
的 基因 组 一 起 复制 ， 还 可 以 表达 出 有 功能 的 蛋白 质 。 一 切 只 需要 用 限制 栈 
切 开 目标 基因 和 一 个 质粒 ， 再 用 DNA 连 接 酶 把 它们 连 在 一 起 ， 最 后 把 得 到 
的 基因 构件 导入 细菌 中 ( 见 图 2-2 ) 。 对 于 最 后 一 步 ， 科 恩 用 热 激 的 方法 
让 细菌 摄 入 DNA， 从 而 实现 了 这 个 过 程 。 因 为 细菌 摄 入 基因 构件 的 效率 很 
低 ， 一 定 要 有 一 个 选 出 这 种 小 概率 事件 的 方法 。 对 此 ， 人 们 利用 质粒 通常 


售 融 的 抗生素 基因 ， 也 就 是 在 含有 抗生素 的 溶液 中 进行 实验 ， 便 可 以 让 含 
有 质粒 DNA 的 细胞 存活 下 来 。 


% 把 酶 切 过 的 质 DNA 连 接 酶 连接 把 载 有 目标 基因 
s 质粒 g 粒 和 目标 基因 两 段 DNA 片 段 的 重组 载体 转 入 


off Br, $ 混合 在 一 起 hii 
eg 也， Crow SU 


BHM ae § tes f l= 
\ 目标 基因 J ` F F 
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图 2-2 产生 重组 DNA 的 步骤 
生物 科技 的 诞生 


科恩 和 博 耶 首次 证 实 “ 重 组 ?7DNA 技 术 的 可 行 性 ， 是 通过 表明 可 以 把 来 自 两 
个 不 同 质粒 的 DNA 拼 在 一 起 ， 并 在 细菌 中 增殖 这 个 构件 。 但 各 要 证 明 这 项 
技术 的 真正 力量 ， 是 要 用 它 创 造 出 能 生产 有 临床 价值 的 人 类 蛋白 质 的 细 
菌 。 首 次 实现 这 一 点 的 是 博 耶 和 罗伯特 -斯 万 森 ( Robert Swanson ) 在 


1976 年 创立 的 美国 基因 泰克 公司 。( 当时 ， 斯 万 森 是 个 28 岁 的 失业 银行 
家 ， 他 意识 到 分 子 生物 学 已 经 发 展 到 可 以 用 来 赚钱 的 时 刻 ， 而 且 能 发 家 至 
富 ， 所 以 他 拜访 了 博 耶 ， 提 出 合作 的 请 求 。 博 耶 的 一 个 同事 回忆 道 ， 当 时 
他 们 曾 “ 站 在 走廊 里 取笑 这 个 穿着 三 件 套 西装 的 人 ， 因 为 从 没有 这 样 的 人 
拜访 我 们 ”。\ 过 然而 ， 斯 万 森 的 “10 分 钟 推销 ”产生 了 巨大 的 说 服 力 ， 使 得 
生物 新家 和 和 银 行家 一 起 去 酒吧 详 谈 合作 计划 。 后 来 ， ERA BRIA 
依旧 障碍 重重 : 这 个 寝 宰 中 的 公司 需要 创业 资金 ， 还 有 能 推销 的 商品 。 


过 了 6 个 月 情 情 不 安 、 靠 领 失业 补助 和 哨 花 生 桨 三 明治 为 生 的 日 子 后 ， 斯 
万 森 终于 想 办 法 找到 了 投资 人 。 与 此 同时 ， 博 耶 也 发 明 出 产品 一 一 生长 洲 
ee E ni de 
治疗 肿瘤 和 生长 异常 。 斗 技 产业 自 此 诞生 了 。_ 很 快 ,其 他 的 人 类 
tN MAE ROR. Shit MBO 
者 要 依靠 从 猪 的 胰腺 中 提取 的 胰岛 素 ， 但 人 和 猪 的 胰岛 素 分 子 略 有 差别 ， 
这 就 意味 着 猪 的 胰岛 素 会 引起 一 些 人 的 免疫 排斥 反应 。1978 年 ， 基 因 泰 克 
公司 与 礼 来 公司 合作 ， 开 始 研发 用 细菌 生产 人 类 胰岛 素 的 方法 。1982 年 ， 


它们 生产 的 人 类 胰岛 素 成 为 第 一 件 进 入 市 场 的 生物 科技 产品 。 曲 


ee 
TESA 然而 ， 在 20 世 纪 70 年 代 中 期 ， 人 们 曾 以 为 生物 科技 可 能 永 
TREE T MOREE SHO. DELADE SAENR 
官员 、 政 治 活动 家 或 者 宗教 人 士 做 的 决定 ， 而 是 科学 家 的 决定 。 他 们 认 

为 ， 在 生物 技术 的 风险 得 到 恰当 的 评估 之 前 ， 应 当 停止 对 此 技术 的 进一步 
开发 。 其 中 一 位 代表 人 物 是 保罗 . 伯 格 (Paul Berg) ， 他 当时 使 用 基因 工 
程 技术 在 细菌 中 研究 猴 病 毒 40 基 因 的 功能 特性 ， 但 他 开始 担心 ， 修 饰 过 的 
细菌 逃 到 实验 室外 可 能 会 带 来 一 些 健康 风险 。 这 是 一 种 合理 的 担忧 ， 因 为 
这 种 病毒 后 来 被 表明 可 以 致癌 。 


伯 格 和 其 他 分 子 生物 学 家 ， 包 括 悉 尼 : 布 伦 纳 (Sydney Brenner), Bi 
巴尔 的 摩 ( David Baltimore ) 、 理 查 德 .罗布 林 (Richard Roblin), H% 
辛 . 辛 格 (Maxine Singer ) 组 织 了 一 场 会 议 来 讨论 发 展 生物 科技 的 风险 ， 
并 设计 了 降低 风险 的 办 法 。 那 次 会 议 于 1975 年 2 月 在 加 利 福 尼 亚 州 太平 洋 
从 林 镇 的 阿 西 洛 马 会 议 中 心 举行 | 注 ,他 们 在 会 上 讨论 道 “虽然 “新 技术 类 
Be Oe Rte Bite aide a aR TG 
YGS... ee 
生态 系统 带 来 不 可 预见 的 危害 性 结果 ”，( 注 ,下 是 出 于 这 样 的 担忧 “在 会 
SOR te ERE aNRNRoLeN Coe 
业界 也 像 学 术 界 一 样 遵守 了 这 项 约定 。 公 开 重组 生物 科技 的 潜在 风险 所 带 
来 的 影响 之 一 出 现在 会 议 的 筹备 阶段 ， 媒 体 * 进 行 了 一 场 狂欢 ， 对 于 各 


如果; 的 想象 纷 至 省 来 "【 注 )_ 些 科学 家 担心 “这 次 会 议会 让 公众 站 到 
eR Sire EE HIME NOT RS T Ga 
和 政府 官员 ,公众 才 有 机 会 知晓 “其 中 的 谨慎 、 争 吵 、 指 责 、 摇 摆 不 定 和 
最 终 达成 的 共识 ”, 以 及 如 何 实现 生物 科技 潜力 的 最 大 化 、 风 险 的 最 小 


t © 


阿 西 洛 马 会 议决 定 ， 基 因 工 程 可 以 继续 发 展 ， 但 需要 严格 遵守 相关 规范 ， 
安全 处 置 转基因 菌株 。 会 议 上 还 推出 了 遗传 学 上 的 保全 措施 ， 一 旦 细菌 意 
外 逃脱 ， 它 们 在 野外 的 存活 能 力也 会 受到 限制 ， 重 要 的 是 ， 伯 格 说 ， 这 场 
会 议 提出 了 一 项 原则 ;“ 对 于 新 生 知识 或 早期 技术 所 招致 的 担忧 ， 最 好 的 
回应 方式 是 由 来 自 公 共 资助 机 构 的 科学 家 与 公众 一 起 寻找 最 好 的 监管 方 
式 ， 而 且 越 早 越 好 。 ea “等 到 来 自 企业 的 科学 家 开始 主导 这 
个 研究 领域 时 ， 一 切 就 太 晚 了 ” U, BIR 斗 技 产 业 是 从 学 术 界 
Tee” ge Pate hth E A EN AN 
在 今天 仍然 产生 重要 的 影响 


—RER 


把 基因 转 入 细菌 就 是 这 样 了 ， 但 操纵 复杂 的 多 细胞 生物 的 基因 组 又 将 如 何 
We ? 1974 年 ， 这 样 的 转基因 生物 一 一 转基因 小 鼠 被 鲁 道夫 . 耶 尼 施 
( Rudolf Jaenisch ) 创造 出 来 ， 他 现在 是 麻 省 理工 学 院 怀特 黑 德 生物 医学 


究 所 的 成 员 。 (DN fer ea PT AS Boa SEL 
evine) ia -EBEE HA. NEEMA R RER za ( 是 因为 


他 们 当时 正在 一 个 令 领 
耶 尼 施 的 课题 是 研究 5 企 “ 华 命 工 程 ”一 节 中 提 到 的 振 沉 考 40 的 复制 原理 ， 浆 
而 ， Be 莱 文 就 告诉 他 “我 要 去 度 学 术 年 假 ， 你 
来 管理 实验 室 ” 个 可 能 会 让 普通 人 感到 不 堪 重 负 的 任务 ， 却 成 
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主 课题 的 同时 ， 由 于 导师 的 缺席 ， 耶 尼 施 开始 探索 他 以 前 没有 机 会 触 碰 的 
研究 领域 。 


关于 狄 病毒 40 的 致癌 性 ， 耶 尼 施 对 这 个 令 人 费解 的 现象 尤其 着 迷 : 如 果 把 
病毒 注射 到 小 鼠 体 内 ， 便 能 在 骨头 、 肌 肉 、 软 骨 和 脂肪 等 组 织 中 引起 肿 

瘤 ， 但 在 肝脏 等 其 他 组 织 中 就 不 会 。 耶 尼 施 猜想 ， 这 种 选择 性 要 么 是 因为 
猴 病 毒 40 不 能 感染 肝脏 细胞 ， 要 么 是 因为 这 些 细胞 在 感染 病毒 后 可 以 阻 上 


复制 ，[ 注 ) 为 了 检验 SOAS EM Bene i IR 
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以 产生 任意 的 细胞 并 那么 这 样 做 应 该 可 以 把 病毒 转 入 小 鼠 体内 所 有 组 
织 之 中 。 唯 一 的 问题 是 ， 从 未 有 人 做 过 这 样 的 实验 。 耶 尼 施 没有 因此 停 下 
脚步 ， 而 是 向 费城 的 福克斯 切 斯 瘤 症 中 心 的 比 阿 特 丽 斯 . 明 茨 ( Beatrice 
Mintz ) 寻求 帮助 ， 她 是 分 离 与 培养 小 鼠 胚 胎 的 专家 。 在 她 的 帮助 下 ， 囊 
尼 施 成 功 把 猴 病 毒 40 注 射 到 小 鼠 胚 胎 内 ， 然 后 把 这 些 胚胎 移植 到 雌性 小 鼠 
体内 。 


最 初 的 结果 不 如 和 人意， 繁育 的 小 鼠 中 没有 一 只 长 出 肿瘤 ， 甚 至 在 病毒 通 芝 
能 够 致 病 的 组 织 中 也 没有 。 然 而 , 当 耶 尼 施用 放射 性 探 针 检 测 猴 病毒 40 基 


因 的 存在 时 ， 他 发 现 病毒 DNA 位 于 小 好 的 基因 组 内 。 (法 ) 这 个 证 据 再 清楚 
Ae Ae ane Pa ORE RE GS, Ame tat ie 
示 着 有 什么 东西 在 抑制 病毒 基因 的 作用 。 事 实 上 ， 这 种 抑制 机 制 在 生物 学 
上 是 说 得 通 的 ， denna Se 胚胎 就 会 被 任何 偶然 感染 它们 的 

理解 这 种 表 观 中 能 如 何 ? 表达 ， 是 耶 尼 
OT ORCS EL Cota puar (人 
何 影响 基因 开关 非常 关键 


虽然 耶 尼 施 证 明了 病毒 可 以 被 用 来 修改 小 鼠 的 基因 组 ， 但 小 鼠 是 否 可 以 像 
转基因 细菌 产生 人 类 胰岛 素 那样 表达 另 一 种 复杂 物种 的 基因 ， 还 未 可 知 。 


1982 年 ， 这 项 成 就 由 华盛顿 大 学 的 理 查 德 . 帕 尔 米 特 ( Richard Palmiter ) 

IE IERTARE AES (Ralph Brinster ) 普 次 取得 ，[ 注 ) 他 
SRE AUBEE A Bee oS ORO E RA pa 
名 等 金属 离子 ， 有 助 于 防止 重金 属 中 毒 。 金 属 硫 蛋白 基因 本 身 可 以 被 锅 之 
类 的 金属 启动 就 像 金属 感受 器 一 样 ( 见 图 2-3A ) 。 


A 
受 金属 调控 的 RTT I 
z 2 F = J 1 
转交 T o = m 
y => IOIOY => 
能 被 重金 属 激 “金属 硫 蛋 白 基 因 aa 
Se 
白 启动 子 
B 
AJE ips FE 
金属 硫 蛋 受精 卵 移植 


白 启动 子 正常 食物 CSO 


生长 激 ASHE BRA PY Or 
a 素 基因 Gp g” = xY% 
©] 
TARR ? 一 (9 一 一 KY Y O 
”重组 质粒 注射 人 小 鼠 受精 卵 BR eit X 
带 有 受 重金 属 调控 的 da 


生长 激素 基因 的 后 代 
图 2-3 锅 诱 导 的 转基因 动物 生长 


帕 尔 米 特 和 布 林 斯 特 把 金属 硫 蛋 白 基因 的 调节 区 域 (也 叫 局 动 子 ) 与 编码 


ie) <a 并 接 的 基因 构件 注入 小 鼠 的 受精 煞 
DT KARN HORA E NMR MNS. Sx 
些小 鼠 就 会 比 正常 小 鼠 大 很 多 ， 因 为 外 源 的 生长 激素 基因 被 永久 地 激活 了 
( 见 图 2-3B ) 。 这 表明 大 鼠 基 因 不 仅 被 传 给 了 小 鼠 的 后 代 ， 还 完美 地 发 挥 
了 功能 。“ 巨 鼠 实 验 是 个 奇妙 的 实验 ，?” 布 林 斯 特 说 ,“ 这 个 实验 让 我 们 每 个 
人 都 停 下 来 ， 然 后 不 禁地 说 “这 真是 无 法 想象 的 力量 "……… 这 是 人 类 第 一 次 


通过 实验 产生 能 够 传 给 下 一 代 的 遗传 改变 。” 


这 样 的 转基因 小 好 在 生物 医学 研究 中 有 广泛 用 途 ， 例 如 可 以 用 来 研究 为 什 
么 基因 会 在 体内 一 些 细胞 类 型 中 开局， 在 另 一 些 细胞 类 型 中 却 关 闭 。 它 有 
助 于 我 们 理解 各 种 身体 组 织 发 育 的 分 子 机 制 ， 还 有 为 什么 这 些 机 制 有 时 会 


导致 发 育 异常 或 癌症 。 所 有 基因 的 启动 子 中 都 有 很 多 不 同 的 调节 元 件 ， 通 
过 把 每 个 元 件 与 一 个 报告 基因 拼接 ， 然 后 创建 表达 这 些 基因 构件 的 转基因 


小 节 元 GD 
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质 ， 标 记 出 带 有 正常 启动 的 基因 的 细胞 。 观 察 基因 的 启动 子 的 活性 还 有 更 
直接 的 方法 ， 就 是 使 用 编码 荧光 蛋白 的 基因 。 这 些 蛋白 与 调节 元 件 拼接 在 
一 起 之 后， 就 可 以 在 特定 细胞 类 型 或 组 织 中 发 出 荧光 ， 显 示 它 们 的 存在 。 
通过 这 样 的 方法 ， 科 学 家 可 以 追踪 生命 活动 中 基因 产物 的 表达 。 


事实 证 明 ， 这 种 手段 对 于 在 小 鼠 中 研究 疾病 的 病变 过 程 非常 重要 。 骨 关节 


炎 是 全 球 上 a = 
ERA BERS ee A- 
以 ， 人 们 非常 希望 能 理解 骨 关节 炎 早 期 发 病 机 制 从 而 尽早 诊断 和 治疗 该 
病 。 最 近 ， 塔 夫 茨 大 学 和 哈佛 大 学 医学 院 的 研究 者 用 这 种 荧光 报告 基因 的 
方法 监测 了 与 软骨 损伤 有 关 的 基因 活动 。 关 节 中 的 软骨 损伤 是 骨 关节 炎 的 
一 个 核心 特征 ， 在 小 鼠 中 是 通过 创伤 来 引发 的 。 研 究 者 沙 迪 . 伊 斯 法 哈尼 
( Shadi Esfahani ) 说 :“ 荧 光 探 针 让 我 们 很 容易 看 到 在 骨 关 节 炎 的 早期 和 
sig alain 我 们 需要 用 它 进行 早期 检测 ， 充 分 监控 病 


lie piper piers ana 于 研究 治疗 骨 关 节 炎 的 新 药 疗 


是 局 治疗 效果 


农作物 之 争 


转基因 技术 不 仅 用 于 制造 转基因 动物 ， 也 被 用 来 创造 转基因 植物 ， 既 用 于 
基础 研究 ， 也 用 于 农业 生产 。 转 基因 技术 可 以 生产 出 能 够 抵抗 病毒 等 感染 
原 甚 至 昆虫 的 植物 ， 也 可 以 使 农作物 更 耐 农药 ， 因 而 可 以 更 有 效 地 用 农药 


消炎 周围 的 杂 草 ， IEE] DATA SEII. OAR a ny 
专 基 医 9 生产 范围 很 广 ， 近期 有 研究 称 ， 上 种 的 农作物 区 


1/10 是 转基因 的 ”。 但 是 ， 对 转基因 作物 的 反对 声音 也 不 少 _ 例如 土地 
联盟 ， 一 个 致力 于 倡导 以 “有 机 ”方式 进行 农业 生产 的 组 织 ， 就 是 反对 者 之 

POR eT = ta. one 转基因 作物 对 环境 的 影响 令 人 
att 比如 抗 除草 剂 基 肉 可 能 会 传播 到 时 第 中 。 其 次 ， 认为 ， Ka 
因 作物 不 会 使 普通 农民 受益 ， 只 会 帮助 巨型 农业 公司 进一步 垄断 农业 。 
有 说 法 称 ， 转 基因 作物 有 危害 人 类 健康 的 风险 。 


类 似 的 辩论 以 高 度 两 极 化 的 方式 进行 ， 这 一 点 对 评估 这 些 说 法 的 科学 性 有 
害 无 益 。2013 年 ， 科 学 记者 娜 塔 莎 .吉尔 伯 特 ( Natasha Gilbert ) 在 《 自 
然 》 杂 志 发 表 文 章 称 :“ 在 对 转基因 食品 和 农作物 的 辩论 中 ， 我 们 很 难看 


出 科学 证 据 在 哪里 结束 ， 信 条 和 推测 从 哪里 开始 坟 注 ) 为 了 对 转基因 作物 
ee cues | EAH NO) =) eae ARETE 


美国 的 应 用 是 否 创造 了 超级 野草 ? 印度 引进 转基因 抗 虫 棉 花 ， 是 否 大 幅 增 
加 了 普通 农民 的 自杀 率 ? 从 美国 进口 到 墨西哥 的 基因 工程 作物 中 的 转基因 


是 否 污染 了 当地 玉米 品种 ? 由 


根据 吉尔 伯 特 的 调查 ， 三 个 问题 中 只 有 一 个 有 了 确切 答案 : 印度 农民 的 自 
杀 率 看 起 来 与 转基因 棉花 的 引进 没有 直接 关系 。 曼 彻 斯 特大 学 的 伊 恩 - 普 刘 
易 斯 (lan Plewis ) 在 2012 年 的 一 项 研究 中 表明 , ame a 
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pai 的 转基因 作物 的 农田 中 ， sane Bee 的 野草 。 但 是 ， 
可 能 是 因为 使 用 者 过 于 依赖 一 种 除草 剂 ， 而 不 是 转 入 的 基因 真 的 发 生 了 

RE 因为 在 种 植 常规 作物 的 农田 中 也 发 现 长 出 了 很 多 抗 除草 剂 的 野草 。 

对 于 基因 工程 农作物 中 的 转基因 能 否 传播 到 非 转基因 农作物 ， 吉 尔 伯 特 找 


到 的 证 据 中 既 有 支持 的 ， 也 有 反对 的 。 由 


转基因 作物 引起 激烈 争议 的 一 个 方面 ， 是 所 谓 的 “终结 者 ”技术 。1998 年 ， 
重山 都 公司 宣布 开发 这 项 技术 ， 生 产 可 以 产生 不 育种 子 的 转基因 植物 ， 因 


此 农民 每 次 播种 都 要 被 迫 购 买 新 的 种 子 ，[ 注 ) 这 个 计划 引起 了 要 
HR M SE Gee Mech RRS ee ewes 


的 种 子 ， 而 不 能 像 往 常 一 m Oraa, 季 播 种 。 其 实 ， 很 多 


同 植物 所 得 到 的 传统 杂交 作物 主 ) 册 会 产生 不 育 种 子 。 而 且 
De ‘Big ( Paul Moyes) 所 说 ，“ 育 种 者 袖 农 


偏爱 杂交 种 已 经 有 30 多 年 了 , Se, 然而 ， 杂 交 种 只 


他 们 每 cS 折 买 种 子 此,“ 终结 者 
ee es es ous ie OBEN Atira ace 
ee SERBS — Ee 西 姆 斯 (Andrew "ae ) 曾 说 : HE} 

企业 忠诚 度 的 关键 策略 。” 声音 
Roo a ENE \ 司 Ef ea eee a Sait 
将 此 项 技术 商业 化 。 


ee WHE , 


ene 有 两 方 S-n, 对 农作物 的 遗传 修饰 可 能 会 导致 产 出 的 
ee 学 改变 ; 另 一 方面 ， ees tai j Rte. 


SION RRS AARC ERIE 所 以 在 选择 这 个 小 概率 整合 
事件 的 过 程 中 便利 用 了 抗生素 ， 也 就 是 整合 的 基因 中 包括 产生 有 抗生素 搞 


pee 


Ye ea 
ia SE 
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性 的 基因 。 但 理论 上 ， 这 个 附加 的 基因 有 可 能 转移 到 土壤 中 或 是 人 类 肠 道 
的 细菌 中 ， 创 造 出 有 抗生素 抗 性 的 病原 微生物 。 


事实 上 ， 几 乎 没有 什么 证 据 证 明 转 基因 食品 具有 毒性 ， 虽 然 英国 苏格兰 的 
罗 维 特 研 究 所 的 阿 帕 德 . 普 斯 陶 伊 (Árpád Pusztai ) 在 1999 年 的 一 项 研究 


曾 引 发 @) 上 这 项 研究 显示 上 A 
FER URA e wees he, ibe cee 
会 委派 的 6 名 毒 理学 家 随后 对 此 发 表 了 一 篇 评论 ， 论 是 这 项 研究 

多 “< 设计、 执行 和 分 析 ” 的 方面 都 有 缺陷 ， a A 
和 非 转基因 马 铃 鞋 的 大 鼠 之 间 存 在 微小 的 差别 ， 但 由 于 实验 的 技术 局 限 性 


和 对 统计 学 方法 的 错误 运用 ， 这 些 差别 无 法 说 明 问 题 ”。 


至 于 抗生素 抗 性 会 从 转基因 农作物 转移 到 病菌 中 ， 这 确实 是 一 个 值得 担心 
的 问题 。 不 过 ， 虽 然 理论 上 这 样 的 转移 可 能 发 生 ， 但 还 是 很 相对 罕见 。 相 
反 ， 滥 用 抗生素 融 来 的 风险 远 远 超过 转基因 作物 ， 不 仅 对 人 类 患者 滥用 抗 


生 素 ， 人 们 在 农业 生产 中 也 会 广泛 使 用 抗生素 来 治疗 感染 的 牲畜 。 


反 转 人 士 认 为 ， 转 基因 作物 危害 人 类 健康 ， 而 最 近 他 们 自己 却 被 指责 妨碍 
发 展 中 国家 的 穷人 从 转基因 作物 中 受益 。 这 里 所 说 的 转基因 作物 是 黄金 大 
米 ， 基 因 工 程 使 这 种 大 米 能 够 提供 维生素 A， 来 抵御 发 展 中 国家 儿童 的 色 
言 和 其 他 疾病 。 “缺乏 维生素 A 是 致命 的 ，” 帮 助 开发 黄金 大 米 的 阿 德里 安 
杜 波 克 (Adrian Dubock ) 说 “缺乏 维生素 A 会 影响 儿童 的 免疫 系统 ， 在 
发 展 中 国家 每 年 导致 约 200 万 人 死亡 ， 这 也 是 第 三 世界 中 的 人 们 患 有 色盲 
的 主要 原因 。 人 
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展 中 国家 农民 更 加 依 拓 西方 并 业 的 大 计划 的 一 部 人 分 ener 
道 ， 黄 金 大 米 所 能 提供 的 维生素 A 的 量 只 是 人 体 每 日 所 需 的 很 小 一 部 分 
保证 发 展 中 国家 人 民 正 常 、 均 衡 的 饮食 才 是 对 抗 维生素 A 缺 乏 的 更 加 稳妥 
的 方法 。 但 是 ， 最 近 在 中 国 6 ~ 8 多 儿童 中 进行 的 实验 表明 ， 一 碗 煮 熟 的 
黄金 大 米 可 以 提供 的 维生素 A 是 青少年 最 佳 摄 入 量 的 60%。 这 类 发 现 使 得 
环保 人 士 、 反 转基因 作物 运动 的 发 起 人 之 一 马克 : 莱 纳 斯 (Mark Lynas) 为 
反对 英国 种 植 转基因 作物 公开 道歉 。 他 说 :“ 我 曾 对 第 一 代 转 基因 作物 感 
到 怀疑 ， 但 对 于 为 挨 饿 的 人 提供 救命 维生素 的 新 一 代 转 基因 产品 ， 我 们 没 


有 道理 再 继续 反对 下 去 。 AE) 


对 于 转基因 作物 的 益处 与 风险 的 讨论 凸显 了 一 点 : 这 些 问 题 并 不 是 纯粹 的 
科学 问题 。 相 反 ， 它 们 与 在 自由 市 场 中 开发 转基因 作物 紧密 相关 ， 也 就 市 
来 了 大 众 利益 与 私人 企业 利益 的 对 立 ， 以 及 商业 利润 与 造福 大 众 的 可 持续 


农业 之 间 的 优先 权 问 题 ，[ 注 ) 在 本 章 中 “转基因 动 植物 已 经 展现 出 了 能 名 
AR EA E E e A hee 
术 ， 届 时 再 来 讨论 上 述 问题 。 


作为 疗法 的 基因 


除了 在 农业 中 的 运用 ， 传 统 转基因 技术 也 被 用 于 人 类 的 基因 疗法 。 这 类 方 
法 主要 治疗 缺乏 正常 的 基因 产物 所 引起 的 疾病 。 根 据 孟 德尔 在 豌豆 中 发 现 
Cn 
基因 时 才 会 患 病 。 \ 注 /两 个 各 自 拥 有 一 份 缺陷 基因 的 健康 “携带 者 ”可 能 会 
生出 患 病 的 入 代 "， EAT a Ea A 
JA ( 见 图 2-4 ) o 


隐 性 遗传 显 性 遗传 


携带 者 父亲 由 i 携带 者 母亲 oo 人 正常 的 母亲 
NN Nn Nn nn Nn nn Nn nn 


正常 ”携带 者 ”携带 者 患 病 患 病 正常 患 病 正常 
图 2-4 隐 性 性 状 和 显 性 性 状 的 遗传 


圳 性 纤维 化 就 是 一 种 这 样 的 疾病 ， 患 者 缺少 一 个 叫 作 * 圳 性 纤维 化 跨 膜 伟 
导 调节 因子 ”的 蛋白 质 ， 它 能 在 细胞 膜 上 形成 小 孔 ， 把 氯 离子 运 出 细胞 。 

在 肺 部 ， 缺 乏 这 种 蛋白 质 会 导致 化 学 成 分 失衡 , CASH HERAT 

T, 破坏 器 官 的 正常 运行 ， 导 致 肺 部 功能 紊乱 和 感染 。 但 是 ， 这 种 病理 也 
Cn 
道 获 mz J3 6 以 成 为 基因 治疗 的 目标 ， 因 大 AIE 
a Eo ae SS ARATE TA bcs Be 
贝 放 到 干细胞 内 ， 然 后 用 处 理 过 的 骨髓 蔡 换 患者 骨髓 ， 有 治疗 这 种 疾病 的 


可 能 。 


二 
a 


不 幸 的 是 ， 使 用 传统 转基因 技术 的 基因 疗法 离 成 功 还 有 些 距离 ， 其 中 主要 
的 难点 是 如 何 把 基因 构件 转 入 患 病 组 织 。 人 们 曾经 党 试用 表面 活性 剂 包 囊 


基因 构件 ， 帮 助 它 穿 过 由 脂 质 组 成 的 细胞 膜 ， Segre NL ASR REE 
Sh WR CR BIC BIg tt 个 很 吸引 人 的 
Bi A Ree pao Sema eee ee os 
能 把 遗传 物质 整合 入 宿主 细胞 的 基因 组 。 这 种 整合 入 基因 组 的 特性 是 反 转 
录 病 毒 的 特征 ，HIV ( 人 类 免疫 缺陷 病毒 ) 就 是 这 类 病毒 的 最 有 名 的 成 


o 
Dlo 


20 世 纪 90 年 代 未 ， 巴 黎 有 一 种 改造 过 的 安全 HIV 被 用 于 一 项 治疗 重症 联合 
免疫 缺陷 的 临床 试验 。 在 这 种 疾病 中 ， 白 细胞 中 的 基因 缺陷 导致 了 免疫 系 
统 功能 的 丧失 ， 患 者 因此 极 易 受到 感染 。 ie a 
n SAFE, SWART (E25 

ee Re eee a ey 
正常 基因 转 入 了 患者 的 细胞 内 ， 在 一 些 情况 下 ， 它 也 扰乱 了 一 些 能 控制 细 
胞 生长 和 分 裂 的 基因 的 功能 ,从 而 导 至 癌症。 最近， 帕特里克 . 奥 堡 
(Patrick Aubourg ) 在 巴黎 的 法 国 国家 健康 与 医学 研究 RST TANA 
验 ， 在 不 导致 白血病 的 情况 下 成 功 治愈 了 重症 联合 免疫 缺陷 。 


说 :“ 新 一 代 的 (病毒 ) 载体 安全 得 多 ， 尽管 风 险 并 不 是 零 。 © 


Sy 人 带 有 正确 基因 的 重 
带 有 缺陷 基因 组 反 转 录 病 毒 
的 骨 骨 细胞 


_\ 
感染 细胞 


提取 患者 的 骨髓 细胞 


修改 后 的 骨髓 细胞 被 C) 


放 回 患者 体内 正常 重组 基因 被 送 
©) D 入 骨髓 细胞 基因 组 


带 有 基因 已 改正 的 
骨髓 细胞 


图 2-5 重症 联合 免疫 缺陷 的 基因 疗法 


对 于 像 亨廷顿 病 这 样 的 显 性 遗传 病 ， 问 题 不 是 某 个 基因 的 缺失 ， 而 是 突变 
的 基因 产物 扰乱 了 正常 的 细胞 功能 。 在 这 种 情况 下 ， 带 有 这 种 旦 性 遗传 病 
的 家 族 中 每 一 代 都 有 患 病 个 体 ， 而 把 这 种 疾病 传 到 子 代 的 概率 是 50% ( 见 
en ae 
迅速 演变 成 精神 障碍 和 全 面 性 ; 这 种 病 曾 被 认为 不 适合 基因 | 
Be RH Ee time wey Rea eee ey 
可 能 实现 。20 世 纪 80 年 代 未 ， 人 们 发 现 了 一 种 更 精准 地 修改 基因 的 方法 ， 
而 这 个 发 现 的 起 点 有 点 儿 出 人 意料 一 “一 种 叫 畸 胎 瘤 的 肿瘤 在 身体 中 各 种 
部 位 都 可 能 发 生 ， 但 在 塞 丸 和 卵巢 中 最 常 出 现 。 


1953 年 ， 美 国 缅 因 州 杰 克 运 实验 室 的 勒 罗 伊 , 史 蒂 文 斯 ( Leroy Stevens ) 
首次 发 现 了 上 畸 胎 瘤 的 一 个 惊人 特性 。 在 这 家 小 鼠 繁 育 机 构 工作 后 不 久 ， 史 
蒂 文 斯 就 注意 到 有 一 个 小 鼠 品 系 倾向 于 长 出 异常 大 的 睾丸 。“ 我 们 在 小 妃 
死 后 检查 了 睾丸 ， 发 现 里 面 有 奇怪 的 东西 。” 史 蒂 文 斯 的 技术 员 唐 瓦 纳 姆 


(Don Varnum ) 说 。 (和 这 个 说 法 未 免 有 些 轻描淡写 , 因为 这 个 “肿瘤 ”其 


实 是 个 丑陋 的 、 包 含 各 种 身体 组 织 的 混合 物 ， 如 骨头 、 毛 发 和 牙齿 ， 就 好 
像 这 个 肿瘤 的 细胞 可 以 形成 身体 中 任何 细胞 类 型 。 后 来 ， 在 人 类 中 也 发 现 
We 
0 大 脑 等 身体 的 其 他 部 位 中 发 现 ，\ 过 试图 理解 这 个 现象 将 会 花 去 史 幕 

a ee De Wen Sees 
胎 中 的 细胞 移植 到 成 年 小 鼠 的 亩 丸 中 ， 也 会 产生 畸 胎 瘤 。 根 据 这 个 观察 结 
果 ， 史 蒂 文 斯 提出 ， 研 究 畸 胎 瘤 也 许可 以 帮助 我 们 理解 胚胎 中 未 分 化 的 细 
胞 如 何 发 育 为 组 成 动物 身体 的 各 种 特 化 的 细胞 类 型 ， 也 就 是 多 能 性 ”。 


多 能 性 的 潜 


有 一 位 科学 家 对 多 能 性 产生 了 特别 浓厚 的 兴趣 ， 他 就 是 马丁 埃 文 斯 
(Martin Evans ) 。20 世 纪 70 年 代 中 期 ， 埃 文 斯 在 伦敦 大 学 学 院 与 盖 尔 : 马 
ee N 
t= = ARS A TS BY Ay S ite phig 是 否 只 是 
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是 ， 正 常 胚胎 细胞 注射 入 成 年 小 鼠 体 内 会 恶性 增殖 ， 但 把 畸 胎 瘤 注射 入 小 
鼠 早 期 胚胎 ， 则 会 长 成 小 鼠 正 常 组 织 的 二 部分， 这 意味 着 胚胎 细胞 也 许可 
以 被 用 来 产生 一 只 完整 的 小 鼠 。 这 一 点 确实 被 埃 文 斯 证 实 了 ， 他 把 一 个 小 
鼠 品 系 的 胚胎 细胞 注射 入 另 一 个 品系 的 胚胎 里 ， 发 现 产 生 的 后 代 是 “ 客 近 
Hy” (BERGA) ， 也 就 是 来 自 多 于 一 个 原始 胚胎 的 小 鼠 。 这 个 名 字源 于 


神话 中 的 怪兽 斯 芬 克 斯 ， 它 的 头 来 自 一 种 动物 ， 身 体 则 来 自 另 一 种 。 


通过 把 黑色 小 鼠 的 胚胎 细胞 注入 白色 小 鼠 胚 胎 之 内 ， 这 种 说 合体 的 特性 被 
直观 地 表现 出 来 了 。 实 验 产生 的 小 鼠 皮 毛 主要 是 白色 ， 但 有 黑色 的 斑 块 。 

遗传 学 分 析 表 明 ， 这 种 小 鼠 的 其 他 组 织 也 有 同样 的 斑 块 ， 意 味 着 注射 入 的 
胚胎 细胞 可 以 发 育成 任何 细胞 类 型 。 这 种 能 力 甚至 包括 发 育 出 生殖 细胞 ， 
即 精子 和 卵子 的 能 力 ， 因 为 雌性 和 雄性 庶 合 体 交 配 可 以 生出 一 些 全 黑 的 后 
代 ， 也 就 是 说 ， 这 些 后 代 完 全 来 自 他 们 所 注射 的 胚胎 细胞 。 yy 7 mp 
CIS BEM RRTE , EARE ane 79“ AO AS AMA”, 
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把 基因 构件 注射 入 受精 卵 ， 希望 它 能 整合 进入 基因 组 中 ， 开 始 对 胚胎 干 细 
胞 进行 遗传 修饰 ， 再 用 它 来 繁育 转基因 小 鼠 。 不 过 ， 这 种 方法 有 着 与 传统 
方法 相同 的 局 限 性 ， 也 就 是 需要 发 现 一 种 比 传统 方法 更 精准 的 手段 来 修改 
胚胎 干细胞 里 的 基因 。 最 后 ， 人 们 利用 一 种 细胞 中 自然 存在 的 过 程 实现 了 


这 种 精准 性 ， 这 个 过 程 » \ 注 ) 即 两 个 

SNA EEG MGT EE Og ere SSRI EOS AAT 
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虽然 一 说 到 性 ， 我 们 通常 会 联想 到 一 NT; , 但 对 于 演化 来 


[ 供 自然 选择 | 

A e e 
E 虽然 概率 可 能 只 有 百 万 分 之 一 ， 但 只 需要 有 一 个 细菌 产生 对 某 种 抗 生 
素 的 抗 性 ， 它 就 可 以 把 这 种 性 状 传 全 后 代 。 突变 也 是 包括 人 类 在 内 的 多 细 
胞 生物 变异 的 根本 来 源 ， 但 因为 它 非常 罕见 ， 而 且 对 于 我 们 这 样 平均 每 25 


年 才 产生 新 一 代 个 体 的 物种 ， Oang 得 非常 缓慢 ， 与 不 到 一 小 时 就 
可 以 把 自己 复制 一 次 的 细菌 完全 不 同 。 
但 是 ， 通 过 对 父母 的 基因 组 里 的 遗传 物质 进行 “混搭 ”， 有 性 繁殖 可 以 在 一 


. a x , 
rm 
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生命 ， 如 果 没 有 这 个 过 程 ， 那 么 每 形成 一 次 后 代 ， 每 个 基因 的 拷贝 数 就 要 
翻 倍 了 。 但 是 ， 精 子 或 卵子 是 从 罕 丸 或 卵巢 中 的 干细胞 发 育 而 来 的 ， 干 细 
胞 中 每 个 基因 有 两 个 拷贝 ， 一 个 来 自 母 本 基因 组 ， 一 个 来 自 父 本 基因 组 。 
在 精子 和 卵子 的 发 育 过 程 中 主 ) , 母 本 和 父 本 的 染色 体 间 发 生 了 同 源 重 

交换 相似 的 区 域 ( 见 图 2-6 ) 。 三 结果 就 是 发 育 完 成 之 后 ， 年 个 精 
LE TRIS, dman LAM EMS ENAA 
有 很 多 相似 点 ， 但 在 外 貌 和 性 格 上 也 可 能 与 他 们 非常 不 同 。 
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同 源 染色 体 复 制 染色 体重 组 性 细胞 染色 体 
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KA 母 本 和 父 本 基因 的 新 组 合 


母亲 


图 2-6 性 细胞 形成 过 程 中 的 同 源 重组 


同 源 重 组 的 第 二 个 重要 功能 是 在 DNA 修 复方 面 。 我 们 在 第 一 章 已 经 看 到 ， 
从 细菌 到 人 类 ， 生 物 都 演化 出 修正 DNA 损 伤 的 机 制 。 同 源 重组 也 可 以 产生 
ee. Wl nen ee 
重组 的 方式 进行 修复 ，( 注 ,这 个 过 程 到 底 有 多 重要 ， 我 们 看 看 它 导致 的 后 
Pade ees. Bo eG Ee Eee 
的 安吉 丽 娜 . 朱 莉 决定 进行 双 乳 切除 术 和 卵巢 切除 术 ， 证 明了 遗传 性 乳腺 总 
基因 对 癌症 发 生 的 影响 ，( 其实， 遗传 性 乳腺 癌 基 因 就 是 同 源 重组 过 各 
的 核心 组 成 部 分 ( 见 图 2.7 ) 。 注 ) 


DNA 损 伤 试剂 7 其 他 DNA 修 复 酶 
乳腺 癌 1 号 基因 


now hn, => nnn Eo 


DNA 双 链 断 裂 
同 源 的 DNA 
模板 序列 


AAA 
DNA 被 修复 OAY ARIAY 


图 2-7 乳腺 癌 1 号 基因 参与 同 源 重组 的 DNA 修 复 机 制 


那么 ， 为 什么 遗传 性 乳腺 癌 基 因 突 变 能 影响 像 DNA 修 复 这 样 的 基本 过 程 ， 
还 能 存在 于 人 体内 所 有 细胞 中 ， 却 只 在 乳腺 或 卵巢 中 致癌 呢 ? 一 种 解释 

是 ， 这 两 种 组 织 都 在 雌 激素 的 刺激 下 进行 快速 细胞 分 裂 ， 因 此 它们 容易 受 
到 细胞 分 裂 过 程 中 DNA 复 制 所 产生 突变 的 影响 ， 它 们 更 需要 DNA 修 复 机 制 


的 正常 工作 。 


同 源 重组 与 癌症 的 关系 表明 ， 它 对 维持 正常 的 细胞 功能 很 重要 ， 而 细胞 中 
这 种 相似 的 DNA 片 段 能 够 发 生 交换 的 能 力 ， 现 在 已 经 成 为 遗传 工程 中 的 关 
键 工 具 。 同 源 重组 被 用 来 精确 修改 胚胎 干细胞 中 的 基因 ， 是 由 犹他 大 学 的 
马里 奥 . 卡 佩 奇 ( Mario Capecchi ) M ei 

Oliver Smithies ) 两 位 科学 家 发 现 的 。 注 ) 同 源 重组 在 这 种 细胞 类 型 中 
LETS ts ake SUPERS 


基因 被 成 功 改 变 的 细胞 的 方法 ， 即 基因 打靶 [ 注 ) 他 们 通过 巧妙 的 药物 选 
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择 ， 找 出 了 百 万 分 之 一 概率 的 同 源 重组 事件 ， 排 除了 基因 构件 整合 到 基因 

组 中 随机 位 置 的 情况 ， 而 后 面 这 种 情况 比 同 源 重组 发 生 的 概率 要 高 得 多 。 

这 个 方法 的 关键 在 于 选择 带 有 新 老 素 的 抗 性 基因 (neoR ) 、 而 不 带 有 “ 自 

ABA HWE hs (tk) 的 细胞 。 新 考 素 的 抗 性 基因 存在 于 用 于 打靶 的 基因 

构件 之 中 ， 而 胸 苷 激酶 在 同 源 重组 中 不 会 进入 基因 组 ， 只 有 在 随机 整合 时 
会 ( 见 图 2-8 ) 。 
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图 2-8 选择 胚胎 干细胞 中 正确 的 基因 打靶 事件 


基因 打靶 技术 的 开发 给 生物 医学 带 来 了 革命 ， 因 为 它 使 人 们 历史 上 第 一 次 
成 功 获得 基因 组 被 精确 修改 的 小 鼠 ， 可 以 将 它 用 于 研究 。2007 年 ， 卡 佩 
奇 、 史 密斯 和 马丁 : 埃 文 斯 被 授予 诺 贝尔 生 理学 与 医学 奖 ， 代 表 了 这 一 技术 


的 重要 性 被 认可 。[ 注 ) 痰 到 颁奖 理由 ， 诺 贝尔 奖 委员 会 的 丝 
Ce ee is AAE ERAKITA RONE 


的 小 鼠 模型 ， 当代 医学 研究 会 是 十 么 样子 。 能 够 在 小 鼠 基因 中 制造 可 预 
测 、 可 设计 的 突变 ， 为 发 育 生物 学 、 免 疫 学 、 神 经 生物 学 、 生 理学 和 代谢 


开 究 带 来 了 很 多 新 的 、 深 入 的 启示 。” 
在 这 个 发 现 中 ， eo 因为 他 能 活 到 成 年 就 是 一 项 
别提 他 在 科学 上 的 贡献 了 。 尘 / 他 的 外 祖父 不 幸 在 

SF yee ET A Dga tenes Xie ae 
E 他 的 母亲 积极 投身 战 时 的 反 法 西 斯 活动 ， cone 
盖世 太 人 了 达 豪 集中 营 。 卡 佩 奇 当时 只 有 4 岁 “他 母亲 事 
papaa ORM Ramee. cen RAE dee 
卡 佩 奇 只 能 chien es 有 时 加 入 其 他 流浪 小 孩 的 帮 
B SSMS 母亲 奇迹 般 地 在 达 豪 集 

IS AS ioe WATERS ORL” REE EDATT 
卡 佩 奇 ， 他 住 在 遗弃 儿童 专用 的 小 房间 里 ， 每 天 只 靠 一 杯 咖啡 和 又 干 又 硬 
的 剩 面包 过 活 。 

馈 得 半死 的 卡 佩 夺 和 母亲 一 起 去 了 美国 公社 中 长 大 ， 最 终 
Hilt Xa Ie Tee Re BG ML | ES DNANORID ETD 
的 发 现 者 之 一 吉姆 沃 森 一 起 工作 ， 但 在 他 前 进 的 道路 上 还 是 困难 重重 。 他 
第 一 次 向 美国 国立 卫生 院 申请 研发 基因 打靶 技术 的 基金 时 遭 到 了 拒绝 ， 因 


得 追求 。 Oszy 佩 奇 还 是 决定 做 了 下 去 
Ce een at RoR aA ei 


一 句 :“ 很 高 兴 你 没有 听从 我 们 的 建议 。 A) 

敲 除 和 敲 入 

第 一 只 由 基因 打靶 技术 产生 的 小 鼠 被 称 作 “ 敲 除 小 鼠 ”, 因为 经 过 改造 ， 这 
种 小 鼠 完全 缺失 寻 个 特定 的 基因 产物 。 (By 究 现在 是 生物 
医学 的 常规 操作 。 比 如 ,我 和 同 集 最 近 就 用 基因 打靶 技术 来 研究 一 种 叫 作 
双 孔 通道 的 蛋白 质 ， 并 发 现 它 对 新 血管 的 形成 、 骨 骼 肌 发 育 、 心 脏 收缩 、 


调节 血糖 等 体内 调节 过 程 有 重要 作用 ore 个 基因 有 时 对 身体 功能 
有 非常 明显 的 效果 ， 而 一 个 基因 功能 的 消失 ， 产 生 的 效果 也 可 能 TANF 


想象 ， 但 这 种 情况 发 生 的 次 数 多 得 惊人 。 


对 于 这 些 没有 效果 的 情况 ， 我 们 一 般 认为 ， 是 由 于 生物 体 有 一 些 补偿 机 制 
在 胚胎 发 育 时 期 增加 了 其 他 能 够 蔡 代 该 缺失 基因 的 基因 表达 。[( 注 ,为 了 克 
FE E REE yk eR REA ES amie A 
因 。 比 如 ， 我们 可 以 在 胚胎 干细胞 中 用 一 个 “分 子 标签 "来 标记 目标 基因 ， 
当 小 鼠 发 育 完全 ， 通 过 给 小 鼠 喂 药 ， 激 活 一 个 重组 酶 ， 就 可 以 在 成 年 小 鼠 


余 示 aa 杂 的 因素 是 ， 一 个 Ale) ace SN aK 
HIF E RAE VER OS Eek MOE EE EEE 
这 个 基因 在 各 处 的 效果 。 为 了 解决 这 个 问题 ， 人 们 制造 出 带 有 重组 酶 基因 
的 小 饼 ， 但 只 在 一 些 特定 的 细胞 类 型 中 启动 重组 酶 ， 这 样 就 可 以 只 在 某 个 
组 织 ( 如 只 在 大 脑 而 不 在 身体 其 他 部 位 ) HRSA “甚至 可 以 只 在 大 脑 内 


的 某 些 细胞 类 型 中 敲 除 基因 ( 见 图 2-9 ) 。 由 


的 


在 特定 细胞 类 型 中 表达 在 所 有 细胞 中 目标 细 
Cre 重 组 酶 的 小 鼠 胞 都 带 有 标记 的 小 鼠 


异性 的 启动 子 
Cre 重 白质 G 


有 细胞 类 型 特 J 


后 代 小 鼠 中 ， 目 标 基因 只 在 表达 Cre 的 细胞 中 被 去 除 
图 2-9 小 鼠 中 细胞 类 型 特异 的 基因 敲 除 


虽然 把 一 个 基因 完全 敲 除 ,可 以 获得 天 于 基因 在 体内 正常 功能 的 重要 知 

识 ， 还 可 以 为 那些 因 基 因 完 全 丧失 功能 而 导致 的 人 类 疾病 提供 小 鼠 模型 ， 
但 很 多 遗传 病 是 由 更 微小 的 变化 导致 的 。 比 如 镰刀 形 细 胞 贫血 症 ， 仅 仅 因 
为 血红 蛋白 中 一 个 氨基 酸 的 改变 而 产生 严重 威胁 生命 的 病症 。 它 会 影响 血 


红 蛋 自 的 扒 氧 能 力 ， 并 使 患者 的 红细胞 变 成 奇怪 的 镰刀 形状 。 6 on 
E aaa fee ,f NP ee nae ee , 


是 因为 一 种 精子 特异 性 的 磷脂 酶 GZ 的 蛋白 质 中 一 个 氨基 酸 的 改变 ， 这 个 小 
小 的 氨基 酸 对 激活 卵子 有 重要 作用 。 

为 了 研究 A esn a 
KNE. ORARAA ARTERIER TEIE ER 
ee eee ey A AERA 

而 且 ， 如 果 给 一 个 只 在 一 种 细胞 关 型 中 出 现 的 蛋白 质 加 上 标签 ， 我 们 就 本 

以 把 这 个 细胞 类 型 用 荧光 “标记 ”出 来 ， 从 而 在 活体 动物 中 识别 它 ， 研 究 它 
的 性 质 。 这 对 于 研究 大 脑 尤其 重要 ， 因 为 我 们 可 能 很 难 通 过 形态 特点 区 分 
大 脑 中 不 同 的 细胞 类 型 。 事 实 上 ， 利 用 荧光 标签 ， 还 有 光 本 身 ， 再 加 上 基 
因 敲 除 和 转基因 技术 ， 人 们 能 实现 的 事情 就 远 远 超过 了 简单 识别 活 细胞 内 
蛋白 质 的 位 置 或 者 动物 体内 细胞 的 位 置 。 现 在 ， 我 们 已 经 可 以 用 光 来 激活 
细胞 的 功能 活动 ， 这 项 激动 人 心 的 技术 正在 革新 我 们 对 大 脑 和 其 他 器 官 运 
转 方式 的 理解 。 所 以 ， 让 我 们 现在 就 来 看 看 ， 光 作为 操纵 生命 的 工具 能 给 
我 们 带 来 什么 吧 。 


| Frankenfood (食品 怪物 ) ， 是 Frankenstein ( 弗 兰 肯 斯 坦 ) 和 
food (食品 ) 的 组 合 词 ， 弗 兰 肯 斯 坦 是 上 文 提 到 的 文学 作品 中 的 科学 怪人 
兰 肯 斯 坦 博士 ， 后 也 指 弗 兰 肯 斯 坦 制造 的 怪物 ， 现 在 泛 指 怪物 。 一 一 译 
者 注 
表 观 遗传 ， 是 指 DNA 序 列 不 发 生变 化 ， 而 基因 却 发 生 了 可 遗传 的 改 
变 。 一 一 编者 注 
此 处 大 鼠 (rat ) 和 小 鼠 (mouse ) 是 两 个 不 同 的 物种 ， 而 不 是 体型 较 
大 和 体型 较 小 的 老鼠 的 意思 。 一 一 译 者 注 
4. 正文 中 没有 详 述 ， 但 这 个 发 育 过 程 指 的 是 “ 减 数 分 裂 ”, 二 倍 体 的 体 细胞 
通过 减 数 分 裂 ， 遗传 物质 减 半 ， 产 生 单 倍 体 的 生殖 细胞 。 一 一 译 者 注 
基因 打靶 (gene targeting) ， 指 有 针对 性 地 改变 目标 基因 ， 又 译 为 基 
因 靶 向 。 一 一 译 者 注 
6. 盖世 太保 ， 即 “国家 秘密 警察 ”，GESTAPO， 汉 语音 译 为 “盖世 太保 ” 
是 纳粹 德国 时 期 的 秘密 警察 。 一 一 译 者 注 


Z: 贵 格 会 ， 又 称 公 谊 会 或 教 友 派 ， 是 基督 教 新 教 的 一 个 派别 。 一 一 译 者 
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第 三 章 
作为 生命 工具 的 光 


没有 光 ， 生 命 将 是 什么 样子 ? 从 启蒙 之 初 ， 人 类 就 认识 到 太阳 光 对 人 类 存 
在 的 核心 作用 ， 在 各 种 宗教 经 文中 ， 光 对 生命 的 诞生 有 无 限 的 重要 性 。 
《圣经 》 中 ， 神 说 :“ 要 有 光 ! ”而 对 太阳 的 崇拜 在 古 埃 及 人 、 阿 兹 特 克 人 


和 凯 尔 特 人 等 的 宗教 信仰 里 占据 重要 位 置 。 ( 污 这 种 对 光 的 重要 性 的 古老 
认识 ， 凤 陕 出 太阳 光 是 地 球 生态 系统 的 根本 能 量 来 源 。 植 物 通过 光合 作用 


把 太阳 能 转化 为 有 机 分 子 ， 像 我 们 这 样 的 动物 要 么 直接 食用 植物 ， ZAR 
用 其 他 动物 间接 消耗 这 些 有 机 物 。 光 为 细胞 活动 提供 适合 的 温度 ， 让 它 能 
够 以 合理 的 速率 进行 ， 也 让 我 们 得 以 看 到 周围 的 环境 。 正 因为 光 对 生 全 pa 
此 重要 ， 从 简单 的 微生物 到 人 类 ， 各 种 生物 都 演化 出 探测 昼夜 变化 的 细胞 


和 生理 机 制 。 Ommha TERU ARENE WiZ ER R, 会 调 
节 我 们 的 代谢 活动 。 正 是 因为 生物 才 会 唱 党 时 差 之 右 ， 而 根据 近 


期 的 研究 ， 很 多 夜班 工人 容易 产生 健康 问题 ， 也 是 因为 正常 的 基因 活动 规 
律 受 到 了 干扰 。 由 

不 仅 如 此 ， 生 物 也 发 展 出 直接 感受 太阳 光 的 方法 ， 从 单 细 胞 党 类 细胞 膜 上 
的 光敏 小 孔 到 蠕虫 皮肤 上 调节 运动 的 感受 器 ， 还 有 我 们 结构 精美 的 眼睛 ， 


让 我 们 得 以 看 到 一 个 色彩 综 纷 而 又 高 度 清晰 的 世界 De 些 生物 甚至 
3 ZRN E 下 规律 的 芝 光 果 求 得 ， 证 它们 煌 起 的 树 条 ee 
童话 般 的 仙境 。 ee 些 种 类 的 真菌 和 东南 亚 发 


再 的 二 种 二 生物 是 海 生 生物 ， 从 微小 的 
ee alee ee TN es, rate Bete. yeaa 
ee 
MAR ; 光 还 可 以 用 来 防 秆 “就 像 蜗 灵 峭 〔 又 名 吸血 鬼 乌贼 ) TER 


MEH RICH, ALAR a. 


多 年 以 来 ， 科 学 家 们 一 直 试 图 理解 生物 如 何 感 受 光 和 产生 光 ， 而 最 近 ， 我 
们 开始 以 光 作 为 一 种 工具 ， 来 操控 生命 活动 。 当 然 ， 光 作为 重要 的 生物 学 
工具 已 经 有 几 个 世纪 了 ， 比 如 最 早 的 光学 显微镜 让 我 们 看 至 1 了 生命 体 中 肉 
眼 不 可 见 的 那 一 面 。 牛 津 大 学 的 罗伯特 . 胡 克 ( Robert Hooke ) aoe 
微 镜 制造 者 之 一 ， 并 用 它 研究 自然 世界 。1665 年 ， 他 将 自己 的 发 现 著 成 


CRESY ( Micrographia ) 一 界 上 第 一 本 科学 畅销 蔬 ，( 注 ) 
EEE Rea” a Bl pana tan 


观 世 界 看 起 来 太 陌生 了 | 胡 克 研究 的 对 象 之 一 是 一 个 软木 蹇 。 他 发 现 这 
软木 塞 由 很 多 小 单元 组 成 ， 并 把 它们 命名 为 “细胞 ”， 这 个 词 也 指 修道 或 


犯人 住 的 房间 。 One, 我 们 认为 细胞 是 生命 的 基本 单位 。 


第 一 个 看 到 活 的 动物 细胞 的 人 是 安东尼 : 列 文 虎 克 (Antonie van 
Leeuwenhoek ) ， 他 在 荷兰 的 代 尔 夫 特 生活 与 工作 , 与 画家 维 米 尔 生 活 在 
同一 时 代 。 作 为 一 个 他 制造 的 显微镜 的 分 辨 率直 到 19 世 纪 


Se 207% , DERE APNE CHE 
NE] CUTE p 0 BSCE 
克 把 它 描 述 为 “ 像 蛇 一 样 运动 ， 又 像 鳗鱼 在 水 里 游 似 的 ”法 , 他 把 这 项 发 
o eee Dre ee Re Sel oe IMIS eR 
研究 素材 并 非 来 自我 罪恶 地 焉 污 自己 ， 而 是 夫妻 间 亲 热 的 残余 。 ART 
I a eee sa 就 当 作 私下 交流 ， 无 论 发 表 或 摧毁 


听 阁 下 处 置 ”。 ( 辕 列 文 席 克 其 实 很 喜欢 自我 实验 ， OD 只 装 了 三 只 


如 子 的 袜子 系 在 腿 上 25 天 ， 来 评估 它们 的 繁殖 能 力 。 注 ) 用 这 种 他 
We Ae URC ae 10 OCB Eee. REM a A 
YF (Cornelia) 对 此 怎么 想 ， 倒 是 没有 记录 。 


ER, 人们 对 于 更 高 倍 显微镜 的 研发 ， 使 我 们 能 够 看 到 细胞 核 等 细胞 内 部 
的 结构 。 但 是 ， 光 学 显微镜 的 放大 倍数 有 一 个 内 在 的 局 限 性 ， 那 就 是 光 本 
身 的 波长 。 为 了 解决 这 个 问题 ， 科 学 家 转向 了 波长 更 小 的 电子 。 使 用 电子 


显微镜 ， 人 们 首次 看 到 亚 细 胞 结构 的 精微 „Oan, 显 微 技术 
i ace aes nll Ree esses 
了 。\ 志 不 过 ,这 种 显 微 技术 也 有 缺点 ; 它 需要 在 真空 中 进行 并 且 只 能 
GRRE, EVER PNET. HEE SURE 
能 用 于 观察 用 带 有 被 致 客 电子 的 重金 属 染色 过 的 死 细胞 。 


蛋白 质 控制 着 细胞 活动 ， 而 研究 特定 蛋白 质 功 能 的 方法 之 一 是 研究 它 在 细 
ae 若 一 个 蛋白 质 定 位 在 细胞 核 中 ， 它 便 有 可 能 参与 开启 或 关闭 
其 他 基因 ; 个 蛋白 质 在 细胞 膜 上 ， 它 便 有 可 能 调节 物质 进出 细胞 或 者 


介 导 细胞 之 间 的 相互 作用 。 鉴 定 蛋 白质 在 细胞 内 定位 的 方法 之 一 -是 利用 可 
以 特异 识别 蛋白 质 的 抗体 ， 这些 抗 体 一 般 带 有 荧光 分 子 的 “标签 ”这 种 方 
法 的 威力 ， 从 我 和 同事 最 近 在 牛津 大 学 进行 的 一 项 研究 中 可 以 得 见 。 我 在 
第 二 章 曾经 提 到 ， 我 的 研究 兴趣 之 一 是 精 Haoi 我 认 


已 参与 受精 过 程 中 可 以 激活 见 子 on 胚胎 们 已 经 
i) ae BERECC 这 未 功能 mee tae See ee UV 于 精子 的 


头 部 ， 并 精确 定位 于 卵细胞 的 激活 信号 应 处 的 位 置 ， 也 就 是 最 先 与 卵子 接 


触 的 部 位 。 Ox MILANI ， 我 们 还 分 析 了 携 市 磷脂 酶 CC 突变 的 不 育 a 
精子 ， 发 现 其 突变 蛋白 质 的 定位 发 生 错误 ， 也 就 妨碍 宁 它 的 正常 功能 


以 上 这 类 研究 使 用 的 是 光学 显微镜 ， 如 果 用 金 一 类 的 重金 属 标 记 抗体 ， 则 
可 以 用 电子 显微镜 在 亚 细 胞 结构 中 准确 定位 蛋白 质 。2013 年 ， 肯 塔 基 大 学 
Wik SX BSE (Gregory Frolenkov ) 及 其 同事 用 此 方法 揭示 了 

PCDH15 内耳 中 毛细 胞 内 原 钙 黏 蛋 白 15 ) 和 CDH23 ( pa 两 个 


JE OEP ad 


(RK HEAT ISA ay PCDH15 和 CDH23 两 个 基因 的 突变 可 能 
BAP TRE Sie VAEA RES NG Ee Pa EE 
的 听力 障碍 病症 设计 新 的 治疗 措施 。 


有 生命 的 调 色 板 


虽然 把 显 微 技术 和 抗体 标记 相 结 合 的 方法 有 诸多 好 处 ， 但 这 种 方法 只 能 在 
死 细胞 中 进行 ， 因 为 要 用 福 尔 马 林 之 类 的 化 学 固定 剂 把 细胞 结构 固定 ， 所 
以 细胞 膜 也 会 被 表面 活性 剂 破坏 。 这 些 操作 是 必需 的 ， 因 为 抗体 不 能 穿 过 
活 细胞 的 细胞 膜 。 但 是 ， 这 种 ? 分 析 方 法 是 把 组 胞 作为 表态 物体 来 认识 而 

不 是 真实 状态 下 的 动态 体系 。 如 果 可 以 在 活 细胞 中 标记 蛋白 质 ， 不 需要 杀 
死 细胞 就 可 以 看 到 蛋白 质 的 活动 ， 结 果 又 会 如 何 ? 这 个 想法 现在 已 经 成 为 
现实 。 这 项 新 技术 的 起 源 值得 一 提 ， 因 为 它 告诉 我 们 ， 对 生物 医学 产生 重 
要 影响 的 发 现 有 时 并 不 来 自 对 实用 价值 的 追求 ， 而 是 纯粹 对 自然 世界 的 好 


奇 心 。 
在 这 个 故事 中 ， 位 叫 下 村 修 (Osamu Shimomura , 或 译 下 村 个 ) 的 


是 一 
日 本 科学 家 的 好 奇 心 最 终 产生 了 二 项 新 科技 ， 下 村 修 出 生 于 长 崎 
SR oe aided aes ee age TS Ese, 


当时 ， 他 距离 爆炸 中 心 只 有 se), Org 管 这 场 爆 炸 表明 了 对 原子 


= 


物理 学 的 应 用 有 时 可 以 是 灾难 性 的 ， 但 它 并 没有 摧毁 下 村 修 对 科学 日 益 增 
长 的 热情 。 在 名 古 屋 大 学 学 习 化 学 时 ， 下 村 修 对 海草 十 分 着 迷 。 那 是 一 种 
发 蓝光 的 小 型 甲壳 纲 动 物 ， 在 广岛 附近 的 高 根 岛 和 生 口 岛 的 海里 非常 多 。 
1956 年 ， 下 村 修 还 是 研究 生 时 ， 他 决定 尝试 分 离 这 种 生物 中 的 发 光 物 质 
— BER, 尽管 当时 美国 研究 者 已 经 党 试 了 20 多 年 还 徒劳 无 获 。 努 力 了 
10 个 月 ， 下 村 修 也 没有 成 功 ， 直 到 一 个 晚上 他 “不 小 心 ” 在 海 荤 提取 物 中 加 


Ern 一 见 3 光 素 结 = 
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“我 太 激动 、 大 高兴 了 ， 当晚 彻夜 难 眠 。 


后 来 ， 下 村 修 搬 到 美国 ， 成 为 马萨诸塞 州 鳃 鱼 角 附近 的 伍 效 霍 尔 海洋 生物 
学 实验 室 的 研究 人 员 ， 开 始 研究 发 光 的 水 母 。 ane alien 


f P EN 水 母 素 
Se eer EN EA en ake SIAE Nea 
光 ， 科 学 家 们 意识 到 可 以 用 它 来 探测 细胞 内 钙 离 子 的 浓度 变化 。 这 种 
钙 < 信 号 "会 把 细胞 外 的 信息 传递 给 细胞 内 的 各 种 效应 蛋白 ， 而 效应 蛋白 在 
生物 体内 承担 重要 任务 ， 比 如 调节 心脏 收缩 ， 胰 脏 中 胰岛 系 的 分 泌 以 及 脑 


中 神经 递 质 的 释放 。 


同 在 伍兹 霍 尔 海洋 生物 实验 室 的 莱 昂 内 尔 : 贾 菲 (Lionel Jaffe ) 和 同事 利用 
水 母 素 发 现 ， 在 精子 激活 卵子 的 过 程 中 ， 和 舍 信 号 起 到 了 关键 作用 。 他 们 把 
水 母 素 注射 入 鱼 卵 ， 然 后 在 显微镜 下 加 入 鱼 的 精子 。 在 精子 与 卵子 融合 

时 ， 他 们 观察 到 一 阵 强 烈 的 光 ， 从 精 卵 融合 位 点 出 发 ， 像 森林 大 火 一 样 在 


卵细胞 中 传播 。 2002% , 我 和 同事 发 现 了 精子 蛋白 磷脂 酶 Ci ， 随 后 证 
明 它 能 激活 生物 卵细胞 中 的 钉 信 号 。 人 AB) 
( Andrew Miller) 则 用 水 母 素 研究 钙 信 号 在 斑马 鱼 发 育 过 程 中 的 作用 


(Ex 个 研究 脊椎 动 4 AR 理想 物种 , AHED EAA aE BAS 
发 育 ， Peale E 内 此 也 以 对 活 豚 胎 进 行 芝 光 成 像 。 有 TEEN 


用 此 方法 证 明 ， 很 多 不 同 幅度 和 形态 的 钙 信 号 调控 了 胚胎 发 育 的 各 个 关键 
阶段 ， 从 身体 主要 胚层 的 建立 ， 到 心脏 、 大 脑 等 特 化 的 组 织 器 官 的 发 育 ， 


钙 信 号 都 参与 其 中 。 

虽然 水 母 素 成 为 研究 钙 信 号 的 重要 工具 ， 但 对 生物 医学 产生 更 大 影响 的 其 
是 下 村 修 对 绿色 荧光 和 蛋 自 的 a, ®© 出 编码 此 蛋白 的 基因 之 后 ， 

Sat op ae aerate ieee 肉 拼接 在 一 起 ， 使 其 他 基因 的 


蛋白 质 产物 变 得 “5 吕 视 化 ”了 。 对 此 做 出 突出 贡献 的 是 育 伦 比 亚 大 学 的 马丁 
查 尔 菲 ( Martin Chalfie ) 和 加 利 福 尼 亚 大 学 圣地 亚 哥 分 校 的 钱 永 健 


(Roger Tsien) ， 他 们 开发 了 绿色 荧光 蛋白 的 这 种 用 法 。 这 个 能 够 给 基因 
及 其 蛋白 质 产物 加 上 标签 的 能 力 给 细胞 生物 学 带 来 了 一 场 革命 ， 使 我 们 可 
以 在 活 细胞 中 追踪 蛋白 质 的 运动 。 钱 永 健 创 造 了 一 系列 不 同 颜色 的 欧 光 蛋 
白 ， 它们 能 在 不 同 波长 的 光 下 发 出 荧光 ， 这 意味 着 我 们 可 以 使 用 不 同 颜 色 
的 标签 同时 研究 两 个 或 多 个 蛋白 质 在 细胞 中 的 定位 。 由 于 对 绿色 荧光 和 蛋白 
的 发 现 和 对 其 相关 技术 的 发 明 ， 下 村 修 、 查 尔 菲 和 钱 永 健在 2008 年 获得 了 


诺 贝尔 化 学 奖 。 


现在 ， 用 荧光 标签 来 标记 蛋白 质 是 一 种 常规 方法 ， 研 究 者 用 它 来 追踪 细胞 
中 蛋白 质 的 运动 ， 为 理解 它们 的 功能 提供 重要 的 线索 ，2012 年 ， 我 和 同事 
te entail nn 
症 的 侵 获 。" 汪 /细胞 毒性 T 细 胞 是 白细胞 的 一 种 ， 它 可 以 识别 被 感染 或 发 

pa 
这 些 细胞 。 通 过 用 红色 荧光 标签 对 双 孔 通 道 蛋 白 进 行 标记 ， 并 在 体外 培养 
的 人 细胞 毒性 T 细 胞 中 表达 带 荧光 的 双 孔 通道 蛋白 ， 我 们 发 现在 这 种 T 细 胞 
与 受 感染 细胞 接触 时 ， 双 孔 通道 蛋白 会 移动 到 接触 点 ， 激 发 能 调控 T 细 胞 


杀 死 病变 组 胞 的 钙 信 号 。( 这 样 的 信息 可 以 帮助 人 们 设计 促进 这 种 防御 
坊 能 的 新 药 。 


绿色 的 精 与 卵 


我 们 可 以 从 体外 培养 的 细胞 中 获得 很 多 知识 ， 但 它们 所 能 反映 身体 活动 的 
复杂 性 是 有 限 的 。 一 种 尤其 强大 的 对 和 蛋白质 标 记 的 用 法 ， 是 把 这 种 技术 和 
转基因 技术 结合 起 来 ， 创 造 出 细胞 中 表达 有 带 标 记 的 蛋白 质 的 动物 。 这 里 
要 讲 到 的 一 项 研究 是 关于 线粒体 遗传 的 。 线 粒 体 是 一 种 亚 细 胞 结构 ， 能 够 
产生 人 体 所 需 的 大 部 分 能 量 。 它 还 有 一 个 特征 ， 就 是 具有 区 别 于 细胞 核 中 
基因 组 、 拥 有 自己 的 DNA 基 因 组 ， 这 个 特点 也 反映 出 线粒体 的 起 源 一 一 大 
约 在 15 亿 年 前 ， 某 种 自由 生活 的 细菌 被 我 们 的 单 细胞 祖先 吸收 到 体内 ， 二 


者 形成 了 一 种 互惠 关系 : 线粒体 贡献 能 量 ， 宿 主 细胞 则 提供 庇护 。 

线粒体 对 多 细胞 生命 有 多 么 重要 ， 从 和 氰 化物 的 效果 中 就 可 以 看 出 来 。 握 化 
物 会 阻碍 这 些微 型 “发 电厂 ”产生 能 量 ， 几 乎 能 立即 致 人 死亡 。 Dy 果 一 
些 人 的 线粒体 基因 组 中 有 突变 。 线粒体 产生 能 量 的 能 力 就 会 降低 “二 ”而 
首当其冲 的 是 那些 需要 很 多 能 量 的 过 程 ， 比 如 视 党 、 肌 肉 收缩 和 脑 中 神经 
冲动 的 传导 。 因 此 ， 线 粒 体 基因 缺陷 与 肌 无 力 、 神 经 系统 疾病 和 一 种 中 年 
发 病 的 失明 有 一 定 的 关联 , 具体 的 症状 取决 于 突变 的 基因 和 这 个 基因 在 产 
能 过 程 中 特定 的 作用 。 但 是 ， 这 些 疾病 有 一 个 共同 点 一 一 它们 都 是 通过 母 


KAIGH., &) 


这 种 遗传 规律 意味 着 人 类 胚胎 只 能 从 卵细胞 而 不 是 精子 中 获得 线粒体 ， 对 
其 中 的 原因 曾经 有 很 长 一 段 时 间 人 们 都 不 太 清楚 。 卵 子 的确 比 精子 体积 
得 多 ， 贡 献 的 线粒体 自然 也 比较 多 ， 但 精子 中 也 是 有 线粒体 的 。 事 实 上 ， 


精子 需要 线粒体 为 它 快速 摆动 的 尾巴 提供 能 量 。 ata 
表明 ， mms WNT ABSA 所 以 ,到 
A eG A RIFO RES + 


为 了 找 出 这 个 原因 ，2001 年 东京 都 临床 医学 综合 研究 所 的 米 川 博通 
( Hiromichi Yonekawa ) 繁育 出 一 .用 储 性 小 鼠 ， 并 用 绿色 荧光 蛋白 


MiC IN Z = ES: 2 上 
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程 中 的 运动 。 精 子 的 线粒体 集中 在 精子 中 段 ， 也 就 是 精子 头 部 和 尾部 之 间 
的 区 域 ， 用 区 光 显 微 镜 很 容易 看 到 它们 。 研 究 者 发 现 ， 在 精子 与 卵子 结合 
的 那 一 刻 ， 还 可 以 看 见 带 荧光 的 线粒体 与 精子 其 他 部 分 一 起 被 卵细胞 吞 


入 ， 随 后 荧光 就 突然 消失 了 。 Org 卖 的 研究 揭示 出 ， 卵 细胞 有 一 种 识别 
并 摧毁 雄性 线粒体 的 机 制 ， 不 过 具体 原因 还 不 清楚 。 


还 有 一 些 使 用 绿色 荧光 蛋白 技术 理解 生殖 过 程 的 研究 能 对 医学 力 至 社 
会 的 未 来 都 有 重要 意义 。 它 们 对 一 个 在 人 们 心中 根深 蒂 固 的 观 ; 念 发 起 挑 
战 。 这 个 观念 认为 ， 女 性 与 生 俱 来 的 卵细胞 储备 是 有 限 的 ， 在 一 生 中 逐渐 
消耗 ， 在 停经 时 耗 尽 。 但 是 ， 现 在 看 来 ， 女 性 有 可 能 在 正常 生育 年 龄 以 后 
还 有 产生 可 育 的 卵细胞 的 能 力 。 这 个 想法 是 麻 省 总 医院 的 乔纳森 ' 蒂 利 
(Jonathan Tilly ) 在 2004 年 首次 提出 的 ， 因 为 我 们 已 经 知道 其 他 哺乳 动 
物 的 卵巢 中 ， 无 论 年 轻 还 是 年 老 ， 都 存在 着 干细胞 ， 具 有 发 育 为 可 育 卵子 
的 潜能 。2009 年 ， 上 海 交 通 大 学 的 吴 际 和 同事 分 离 并 培养 了 这 些 推测 的 二 
细胞 ， 并 用 表达 绿色 荧光 蛋白 的 病毒 感染 它们 ， 然 后 把 这 些 细胞 注射 入 已 
绝育 的 肉 鼠 的 卵巢 后 ， 小 鼠 生 出 了 带 有 绿色 荧光 蛋白 的 后 代 ， 由 此 证 明 是 
EITA BIT fief o , i SAMS A Ose A 
也 发 现 了 类 似 的 干 缅 胞 。 在 用 表达 绿色 荧光 蛋白 的 病毒 感染 这 些 细胞 之 
后 ， 他 们 表明 ， 这 些 干细胞 可 以 在 植 入 小 好 体内 的 人 类 卵巢 组 织 中 产生 天 


绿色 荧光 和 蛋白 的 卵细胞 ( 见 图 3-1 ) 。 


把 人 的 卵 集 组 织 
移植 入 小 鼠 体 内 


(SD 
So, => Se o> (°° © Jo E 
=>% —> se = Ree KY 
分 离 出 干细胞 ”病毒 感染 干 细 
人 的 卵巢 组 织 胞 ,使 其 表达 ”把 表达 绿色 荧 J 
绿色 荧光 蛋白 。” 光 和 集 日 的 干 细 
胞 注射 人 人 的 Oo 
卵 策 组 织 re) 
卵泡 中 有 表达 绿色 
荧光 蛋白 的 卵细胞 


图 3-1 卵巢 含有 能 够 产生 卵细胞 的 干细胞 


不 是 所 有 人 都 相信 小 鼠 或 人 的 卵巢 中 存在 能 产生 卵子 的 干细胞 。 一 些 批评 
者 认为 ， 之 所 以 在 第 一 个 研究 中 看 到 那些 结果 ， 是 因为 绝育 手段 并 不 完全 
nes a em 
胞 之 中 。\ 过) 类 似 的 情况 也 可 以 解释 第 二 个 实验 中 ， 人 类 卵巢 干细胞 看 起 
Pm He ee EMM, EE > ae 

es A 
样 的 干细胞 。” 瑞 典 哥 登 堡 大 学 的 刘 硅 教授 说 ，【 注 ) 然 而 ， 一 个 曾 高 调 批评 
Ey eer atk ES ESRB Pe PRL eS ae imag Ree Cheeta 


Telfer) 已 经 改变 了 立场 ， 开 始 支持 卵巢 干细胞 的 存在 。 Daran, 她 
被 蒂 利 分 享 的 数据 和 她 访问 实验 室 时 蒂 利 的 < 坦诚 和 勤奋 ?J 动 了 ，( 注 丧 
PARAE SMe Pre EE a ee ee 
中 支持 和 滋养 卵细胞 的 细胞 。 


我 们 能 “哄骗 ”已 停经 的 女性 卵巢 中 的 干细胞 ， 使 其 产生 可 育 卵 子 吗 ? 如 果 
能 做 到 这 一 点 ， 就 可 以 帮助 那些 过 早 停经 、 错 过 生育 机 会 的 女性 。 另 外 ， 

超过 正常 生育 年 龄 已 久 的 女性 也 可 以 用 这 种 方法 受孕 ， 不 过 这 个 想法 比较 
有 和 争议。 还 有 ， 因 为 停经 与 骨 质 足 松 、 心 脏 病 和 癌症 等 健康 风险 有 关 ， 找 
到 人 工 维持 卵细胞 生成 、 刺 激 卵 细胞 激素 分 泌 的 方法 ， 总 体 上 对 女性 健康 
非常 有 益 。“ 保 持 卵 巢 功 能 ， 对 女性 衰老 过 程 中 的 身体 健康 大 有 益处 ， 这 

一 点 是 很 清楚 的 ，” 带 利 说 ,“ 对 我 而 言 ， 这 里 有 一 个 更 大 的 宝藏 ， 就 是 衰 
老 本 身 。 这 些 干细胞 可 能 会 为 我 们 解决 衰老 这 个 极其 重要 的 问题 提供 一 个 


方向 。 QE) 
可 视 化 的 脑 


干细胞 卵泡 


ee ee 
最 重要 的 应 用 是 在 脑 研究 方面 。 人 脑 是 宇宙 中 已 知 的 最 复杂 的 物体 ， 


z1 000 亿 个 神经 细胞 RARI LIRE B- 管 小 有 
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杂 的 。 ne 近 一 项 研究 S 
明 ,这 两 个 物种 在 迷 二 路 时 ， 他 们 使 用 大 脑 的 方式 惊人 地 相似。 
GH Aime ROAD on eee a ARUBA 页 ( 大 脑 可 
以 被 看 作 一 个 巨型 电路 板 ) , 可 以 关 理 解 人 了 脑 仿 # 带 来 重要 局 示 。 


把 只 在 特定 类 型 神经 元 中 表达 的 基因 附近 的 DNA 调 控 元 件 与 荧光 报告 基因 
连 到 一 起 ， 所 组 成 的 构件 可 以 用 来 制造 转基因 小 鼠 ， eh 
类 型 这 项 党 家 带 来 资 

lt tl le epee saris ae 
由 哈佛 大 学 的 杰 夫 :里 奇 曼 (Jeff Lenman ) 和 乔 舒 亚 : 萨 内 斯 (Joshua 
Sanes ) 开发 的 。 “就 像 电视 机 显示 屏 混 eae 绿 、 蓝 三 色 能 产生 范围 很 广 
的 颜色 一 样 ， 在 神经 元 中 ， © FOL Lae a 可 以 产 


@ m 


ae 


生 很 多 不 同 的 色调 。” 里 奇 , 脑 彩虹 ”技术 让 我 们 能 够 用 90 个 不 周 
Feo ke Ce Bil, | par arity He ees 
显得 突 元 。 


这 些 研 究 展现 出 不 同类 型 的 神经 元 在 脑 中 独特 的 分 布 ， 同 时 让 我 们 看 到 了 
各 个 神经 元 错综复杂 的 3D 结 构 。 大 脑 就 像 一 个 茂密 的 森林 ， 其 中 的 树 


“神经 元 ”互相 接近 树枝 和 树 根 术 Or 标 
RiGee A pag ted i Hastie i 
ra 么 元 的 根 枝 之 间 的 “ 树 根 ”和 “树枝 ”。 利用 不 同 颜色 的 荧光 标签 ， 脑 
开 究 者 能 够 了 解 不 同类 型 的 神经 细胞 之 间 的 连接 以 及 它们 在 功能 上 的 相互 


cm, (二 用 绿色 荧光 看 白 技术 所 措 全 的 详细 的 脑 显 微 解剖 图 ， 使 用 识 
全 四 和 径直 er ee ee ee ay 


用 于 死 细胞 ， 而 荧光 标记 使 科学 家 能 够 标记 活 细胞 。 科 学 家 还 可 以 在 大 脑 
中 插入 微 电 极 ， 测 量 发 光 的 神经 元 的 电 性 质 。 测 量 的 对 象 包括 神经 元 

的 “ 根 ” 和 “ 校 ”, 它们 能 从 其 他 细胞 接收 信号 并 发 送 细胞 自己 的 应 答 。 这 些 
电 性 质 可 以 为 我 们 提供 关于 神经 元 功能 的 线索 。 


人 们 用 这 种 方法 研究 了 参与 形成 嗅觉 和 味觉 的 神经 元 。 对 于 这 些 感觉 的 分 
子 基础 的 主要 认识 ， 是 1991 年 由 哥伦比亚 大 学 的 理 查 德 - 阿 克 塞 尔 


Richard Axel ) 和 琳 达 :巴克 (Linda Buck ) 贡 om 他 们 试 医 
a eae A meee ta 


的 。 这 里 的 每 个 神经 元 都 有 像 头 发 丝 一 样 的 突起 ， 它 们 可 以 探测 不 同 气味 


的 分 子 并 把 信息 传送 到 脑 中 的 嗅 球 。 嗅 球 位 于 脑 的 前 部 ， 就 像 一 个 清算 中 
心 ， 它 可 以 把 鼻子 探测 到 的 气味 信息 传递 给 脑 中 处 理 意识 和 思想 的 大 脑 皮 


层 ， 也 传 到 处 理 情绪 的 边缘 系统 。 ©) 


EM RERERHWAM Za , SARA BBS 7084 ZO Ae ASA Ss A 
的 身份 一 直 不 清楚 。 为 了 鉴定 它们 ， 阿 克 塞 尔 和 巴克 决定 寻找 只 在 这 些 神 
经 元 内 表达 的 基因 ， 认 为 其 中 一 些 基因 可 能 会 编码 嗅觉 受 体 。 最 初 的 搜索 
一 无 所 获 ， Se ee 问题 所 在 :“ 和 气味 受 体 有 很 多 种 ， 每 一 
的 表达 水 平 都 非 巴克 想 出 个 主意 : 嗅觉 受 体 可 能 与 已 知 
ies Eee EO ES S Bie apa 大 是 视 紧 红 
质 ， 它 在 眼睛 中 的 视 锥 细胞 中 的 表达 让 我 们 有 了 视觉 。 果 然 ， 搜 寻 与 视 紫 
红 质 相似 的 基因 , 揭 开 了 一 个 巨大 的 基因 家 族 ， 其 中 每 个 基因 都 在 鼻腔 内 
的 特定 神经 元 中 表达 。 事 实 上 ， 气味 受 体 基因 一 共有 大 约 1 000 个 ， 这 带 
来 了 一 个 问题 : 1 000 种 受 体 怎么 能 让 一 般 人 探测 和 记忆 10 000 种 不 同 的 
气味 ? 巴克 把 这 个 过 程 比 作用 不 同 的 字母 拼 成 单词 。“ 就 像 把 字母 表 中 的 
字母 以 不 同方 式 组 合 到 一 起 形成 单词 一 样 ， 把 受 体 以 不 同方 式 组 合 在 一 起 
就 得 到 了 不 同 气味 。?” 她 说 。 Gaangen , 阿 克 塞 尔 和 巴克 在 2004 年 
被 授予 诺 贝 尔 生理 学 或 医学 奖 。 
气味 受 体 在 鼻子 中 探测 到 气味 ， 可 是 这 个 感觉 信息 是 如 何 传递 到 脑 中 的 
Ne? 绿色 荧光 蛋白 技术 在 这 里 派 上 了 大 用 场 。 彼 得 . 曼 巴 茨 (Peter 
Mombaerts ) 兽 是 阿 克 塞 尔 实验 室 的 一 员 ， 他 后 来 在 洛克 菲 勒 大 学 成 立 了 
己 的 研究 组 ， 用 绿色 荧光 蛋白 标记 了 其 中 受 体 基 因 然 
ani AORE SO Be \ BBL Bik 7 Bee E Oma noe 
体 。 en a as j} 布 ， 他 对 于 这 些 探测 气味 的 神经 元 有 
了 一 个 惊人 的 发 现 。 


神经 元 有 很 多 个 输入 端 (“ 树 突 ”) 和 一 个 输出 端 (“ 轴 突 ”, 见 图 3-2 ) 。 
轴 突 可 能 短 于 一 毫米 ， 也 可 能 像 傣 人 髓 中 神经 元 的 轴 突 te KB Ko 


绿色 荧光 蛋白 标记 让 我 们 能 够 追踪 探测 气味 的 神经 元 的 轴 突 ， 看 到 它 
(KER OS Hse SIGH, E ORME AB ARIA) ZEA al — BP SLR KER 


细胞 都 随机 分 散在 鼻腔 表面 ， 但 在 大 脑 中 ， 它 们 都 汇集 在 嗅 球 中 特定 的 一 


s Ogg- 种 无 号 伦比 的 导航 能 力 ， 就 像 一 个 请 人 仅 插 触 癌 在 几 干 
Teresa 一 样 。 后 续 的 研究 表明 ， 人 在 轴 突 发 育 过 程 中 ， 特定 的 气味 


体会 与 其 他 蛋白 质 相互 作用 ， 引 导 轴 突 长 到 正确 的 方向 。 @ 
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神经 
图 3-2 神经 细胞 


冲动 的 传导 方向 


光 引 发 的 想法 


在 大 脑 中 用 菊 光 标记 细胞 从 而 测量 它们 在 电 性 质 和 解剖 结构 上 的 关系 ， 是 
生物 医学 研究 征用 光 的 方式 之 一 。 还 有 一 种 更 了 不 起 的 技术 ， 能 够 用 光 在 
活体 大 脑 中 激活 细胞 ， 叫 作 光 遗传 学 ， 即 先 动物 加 上 遗传 编码 的 开关 ， 

再 通过 激光 照射 来 开启 或 关闭 神经 元 。 要 理解 光 遗 传 学 ， 我 们 需要 后 退 一 
步 ， 先 了 解 大脑 和 神经 系统 是 如 何 工作 的 。 从 最 基本 的 层面 理解 ， 这 个 系 


Rg 录 的 电路 ，[ 注 ) 每 个 神经 元 的 树 La IEE 
en A EEI E E Me S 
脑 中 的 化 学 物质 一 “神经 递 质 会 通过 影响 树 突 Sen ae 


调制 神经 元 的 电荷 。 激 活性 的 神经 递 质 会 导致 阳离子 流入 细胞 ， 阴 离子 流 
出 。 在 某 一 时 刻 ， 它 会 激 起 一 Ge 动作 电位 ”, 带 正 电 的 钠 离 子 在 此 
plas 束 流入 神经 元 《 图 3-3 子 的 流 会 引起 一 个 链 式 有 反 
E, RES See AIRE eBay 下 一 a 22 ii A fin. Tilia EM 
抑制 临近 的 神经 元 。 相 反 ， 抑 制 性 神经 递 质 会 使 神经 元 比 往常 带 更 多 负 


电 ， 使 动作 电位 更 难 发 生 。 由 


轴 突 区 段 


轴 突 外 部 


图 3-3 动作 电位 的 传播 


光 遗 传 学 技术 用 光 来 操纵 神经 元 的 正 负 电荷 ， 这 些 神经 元 经 过 遗传 改造 ， 
会 按照 设计 好 的 方式 对 光照 产生 反应 ( 见 图 3-4 ) 。 这 项 技术 建立 的 基 
础 ， 是 人 们 发 现 一 BODA = VSE 


文 此 入 er n qet 
A A E E a a EEE 
胞 感知 光线 。 在 微生物 中 ， MERRIE HOT. 这 过 驱动 和 生物 
的 运动 ， 它 可 以 使 水 生 微生物 移动 到 有 阳光 的 地 方 ， 然 后 通过 光合 作用 产 
生 能 量 ; 它 也 可 以 帮助 生物 找到 阴凉 ， 躲 避 紫 外 线 的 损伤 。 从 热带 海洋 到 


极地 ， 视 蛋白 在 各 种 环境 中 都 承担 着 这 类 功能 。 


以 前 视 蛋 白 只 是 被 看 作 大 自然 的 神奇 现象 ， 但 有 几 位 科学 家 逐渐 开始 意识 
到 ， 这 种 蛋白 质 或 许可 以 让 我 们 在 脑 中 激活 神经 元 。 事 实 上 ， 早 在 1979 
年 弗朗西斯: 克 里 克 就 曾 推 测 : “虽然 听 起 来 有 点 儿 异 想 天 开 ， a 
I 设想 分 子 学 家 改造 基 个 mp 2K = 

ee a BERR eee BEE EW EN SR RE 
尝试 一 下 视 蛋白 是 否 能 解决 这 个 问题 。 第 一 位 尝试 的 科学 家 是 格 罗 : 米 森 伯 
克 ( Gero Miesenbock ) ， 他 就 职 于 纽约 的 纪念 斯 隆 -凯特 琳 癌 症 中 心 。 
2002 年 ， 米 森 伯 克 改 造 了 果 蝇 脑 中 的 神经 元 ， 让 它们 表达 微生物 中 的 视 蛋 


白 ， 并 且 证 明 改 造 后 的 神经 元 可 以 对 光 产生 反应 。[ 注 ) 几 乎 没 和 相信 这 个 
Se ETRE EeY Pence Yar eo ee 


Deisseroth ) 不 屈 不 挠 ， 决定 看 看 是 否 能 在 鼠 类 中 开发 这 项 技术 。 
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光敏 感 通道 蛋白 
( ChR ) 对 蓝光 
产生 反应 ， 使 钠 
离子 通过 细胞 膜 


在 含有 光敏 感 通道 蛋白 
基因 的 神经 元 中 ， 蓝 光 
脉冲 能 够 引发 动作 电位 
图 3-4 用 光 刺 激 神经 元 的 光 遗 传 学 


作为 一 位 精神 病 医 生 和 神经 科学 家 ， 戴 塞 尔 罗 斯 深 知 对 于 那些 最 棘手 的 疾 
病 ， 包 括 重度 抑郁 、 精 神 分 裂 症 、 自 闭 症 ， 精 神 病 医学 的 治疗 能 力 还 非常 
有 限 ， 因 为 人 们 对 大 脑 的 工作 模式 理解 得 还 不 够 。“ 心 脏 科 医生 可 以 给 患 
者 解释 心肌 受 损 是 什么 ，” 他 说 “可 对 于 抑郁 症 ， 医 生 却 说 不 出 它 到 底 是 
什么 。 我 们 可 以 使 用 各 种 药物 或 者 插入 电极 来 刺激 大 脑 各 个 区 域 ， 然 后 看 
到 行为 的 改变 ， 但 对 它 还 没有 在 组 织 层面 上 的 理解 。 这 个 问题 是 一 切 的 基 
础 。 我 们 如 何 才 外 O 使 我 们 能 够 在 保持 组 织 完 整 的 条 件 下 观察 和 


控制 其 中 发 生 的 戴 塞 尔 罗斯 的 结论 是 “用 转 
PU ETEA tt — us SRG ee a AMES SORE PELE 
元 的 功能 和 角色 。 


但 关键 问题 是 ， 微 生物 的 蛋白 质 在 鼠 类 神经 元 中 能 否 工作 得 那么 好 ， 像 在 
果 晶 中 做 到 的 那样 。 为 了 测试 这 一 点 ， 戴 塞 尔 罗 斯 的 研究 团队 一 一 那 时 只 
有 他 自己 和 两 个 研究 生 张 锋 和 埃 德 情 伊 登 (Ed Boyden ) 用 病毒 载体 在 体 
外 培养 的 大 鼠 神 经 元 中 表达 了 微生物 的 视 蛋 白 。 当 把 光照 到 这 些 细胞 上 


时 “动作 电位 被 激发 了 ，[ 汪 那么 “在 活体 的 鼠 类 脑 中 能 获得 相似 的 效果 
时 > oe ee br N Ea ON ae 
不 仅 意味 着 要 用 转基因 技术 修改 鼠 类 脑 中 特定 类 型 的 细胞 ， 让 它们 响应 光 
照 ， 还 要 找到 办 法 把 光 送 到 大 脑 深 处 。 第 二 个 任务 的 实现 ， 是 用 一 根 与 激 
光 光源 相连 接 的 超 细 光 纤 ， 将 其 手术 植 入 脑 中 。 把 这 些 方法 组 合 起 来 之 
后 ， 戴 塞 尔 罗 斯 的 研究 团队 生动 地 证 明了 光 遗 传 学 的 力量 。 通 过 刺激 脑 中 
控制 运动 的 < 运动 皮层 ”神经 元 ， 他 们 可 以 用 光 使 小 鼠 跑 圈 ” 就 像 玩 遥控 玩 
上 一样 。 张 锋 说 :“ 在 那 一 刻 ， 我 们 真正 知道 了 它 可 以 驱动 非常 稳健 的 行 
为 。 小 宇 但 是 ， 真正 让 神经 科学 界 深信 光 遗 传 学 可 以 作为 研究 脑 功能 和 功 
ou SRM LE EOE BAG 
首先 ， 戴 塞 尔 罗斯 的 另外 一 名 研究 生 维 维 安娜 格拉 迪 纳 鲁 ( Viviana 
Se 
使 用 光 遗 传 学 来 确定 帕 金 森 症 中 神经 元 连接 的 。 注 ) 之 后 不 久 “另外 一 项 
SRG SERRA eo RTL Ee AREER TO 
悦 和 奖赏 感觉 的 细胞 基础 ， 这 些 感觉 与 神经 递 质 多 巴 胺 有 关 。 通 过 用 光 激 
活 产生 多 巴 胺 的 神经 元 ， 研 究 者 可 以 在 没有 任何 其 他 提示 或 奖赏 的 情况 下 


驱动 动物 的 强化 行为 ( 汪 ，( 宇 这 项 研究 提供 的 信息 对 理解 成 冶 和 抑郁 症 这 
Poe edge RSE eee ER E toe 
感到 欣喜 或 激动 。 戴 塞 尔 史 斯 及 其 同事 在 《自然 》 (Nature) 杂志 上 发 表 
的 另外 两 项 研究 ， 使 用 了 光 遗 传 学 来 鉴定 调节 精神 分 烈 症 和 自 闭 症 中 异常 
的 脑 活动 的 神经 元 。 这 些 研究 快速 且 连 续 地 出 现 ， 成 功 使 神经 科学 家 相信 
这 项 技术 的 革命 性 潜力 。“ 这 是 人 们 需要 的 一 切 ，* 戴 塞 尔 罗斯 说 RER 
都 开始 使 用 它 了 。” 
gad ae 
少 的 工具 。\ 尘 现在， 全 世界 有 几 千 家 实验 室 都 在 用 它 进一步 理解 哺乳 动 
ARAMA EERO SE Te ee: 
自 闭 症 、 痛 风 和 中 风 。 斯 坦 福 大 学 的 罗伯特 . 马 伦 卡 (Robert Malenka ) 
说 ， 这 项 技术 “使 神经 科学 家 能 够 以 严密 的 、 复 杂 的 方式 操控 神经 活动 ， 


15 一 20 年 前 , 这 些 都 无 法 想象 v 尘 ) , 而 且 光 遗传 学 还 在 进化 。 


一 个 重要 的 进展 是 人 们 鉴定 出 各 种 类 型 的 视 蛋 白 ， 在 不 同 波长 的 光照 射 
下 ， 会 在 所 表达 的 细胞 中 产生 不 同 效果 。 戴 塞 尔 罗 斯 和 他 的 团队 在 先驱 研 
究 中 使 用 的 视 蛋白 受到 蓝光 照射 会 导致 阳离子 内 流 ， 从 而 激活 细胞 ， 而 另 
一 种 视 蛋白 会 在 黄 光照 射 时 使 阴离子 内 流 ， 从 而 抑制 神经 元 放电 的 能 力 。 


Oar ， 只 要 用 不 同 颜色 的 光照 射 大 脑 的 一 个 特定 区 域 ， 我 们 就 能 够 激 


活 或 者 抑制 那里 的 神经 元 。 同 时 ， 研 究 者 还 去 自然 界 中 寻找 其 他 的 视 蛋 
白 ， 鉴定 出 以 不 同 速度 生效 的 视 蛋 白 形式 。 现 在 ， 科学 家 通过 在 小 鼠 脑 中 
表达 这 些 不 同 的 形式 ， 已 经 可 以 做 到 以 正常 状态 下 神经 细胞 之 间 相 互 交流 
的 速度 操控 大 脑 活动 ， 对 神经 冲动 的 发 生 和 持续 时 间 进 行 精巧 的 控制 。 


加 利 福 尼 亚 大 学 伯克利 分 校 的 丹 杨 及 其 同事 用 光 和 遗传 学 研究 了 脑 中 控制 睡 


的 区 域 。( 注 ) 通 过 用 ; paparap ia NRO OIE) Att 
ODE eet See ae ees 


在 这 种 睡眠 状态 下 ， 大 脑 皮 层 处 于 活跃 状态 ， 但 骨骼 肌 完 全 放松 , FR 
(AR AIEA BGR A ARMS, “ANEU , EPA 
与 快速 眼 动 睡 眠 中 骨骼 肌 的 放松 有 关 ，” 丹 杨 说 “而 我 们 的 研究 显示 ， 
这 些 神 经 元 引发 了 快速 眼 动 睡眠 的 所 有 方面 ,不仅 有 肌肉 放松 ， 还 有 快速 
ee ce 使 大 脑 看 起 来 比 非 快速 腿 动 睡眠 时 更 加 


虽然 其 他 脑 区 也 可 能 与 睡眠 周期 因 
Boise Jp a cake ite Reed NGS 


型 神经 网 络 Pa Og mS AR 
eS EGE Pelee en ace ear 
Al, 或 许 示 可 以 在 未 来 帮助 治 疗 失眠 。 


制造 记忆 
光 遗 传 学 也 被 用 来 探索 记忆 在 大 脑 中 的 编码 。 记 忆 一 直 都 是 个 令 人 感 兴趣 
的 科学 话题 ， 亚 里 士 多 德 在 公元 前 350 年 就 著 有 《 论 记 忆 》 (On Memory 


Reminiscence ) ， (过 他 把 记忆 比 作 当时 的 书写 工具 蜡 板 上 面 的 印痕 。 


tzr, RES Ree 哈 特 莱 < GPavid Ha Hartle ) 首次 提出 记忆 是 在 
Mahe. HARE BEERS ( Richard 


Semon ) 才 把 记忆 和 特 定 几 组 脑 视 经 元 的 改变 联系 3 I 一 起 ， 他 把 这 种 改变 


AU YE“ ENI” rE | 的 物质 基础 的 重要 认 Ni 只 是 在 20 世 纪 
606 {EIEH iba: SASAE (Tim Bliss ) 和 泰 耶 - 勒 莫 (Terje 


PA 他 们 发 现 反复 用 电 刺 激 脑 中 一 个 叫 海 马 的 区 域 中 的 神经 


“可 以 促进 该 神经 元 与 邻近 神经 元 交流 的 能 ys 文 种 交流 需要 跨 过 
a7 ara Sew” E E AA , MILA Soll 


强 一 他 们 称 之 为 “长 时 程 增强 ”， 可 能 是 记忆 的 物质 基础 。 后 续 研究 表 


明 ， 当 鼠 类 在 新 的 封闭 环境 跑 动 时 ， ee ine | ee 而 用 药物 阻 断 
长 时 程 增强 或 者 敲 除 调节 长 时 程 增强 的 基因 会 损伤 小 鼠 的 记忆 。 其 他 


开 究 表明 ， 另 外 一 个 叫 作 ”长 时 程 抑制 ?的 过 程 则 有 相反 的 作用 。 


虽然 存在 这 些 支 持 长 时 程 增强 、 长 时 程 抑制 和 记忆 之 间 联 系 的 间接 证 据 ， 
但 支持 这 种 联系 的 直接 证 据 还 不 明朗 。 正 如 罗伯特 : 马 伦 卡 (Robert 
Malenka ) 最 近 的 评论 :“ 要 证 明 长 时 程 增强 在 编码 记忆 中 是 绝对 必需 的 ， 
S 因果 天 系 ， 一 直 以 来 取得 所 需 的 证 据 就 算 有 可 能 ， 也 是 极 难 


学 现在 化 共 了 这 种 证 振 一 项 由 加 和 亚 
人 了 


0 并 将 这 种 病毒 注射 至 ae 
内 特定 的 神经 元 中 。 在 记忆 形成 的 经 典 “ 条 件 反 射 ? 研 究 中 ， 人 们 可 以 训练 
大 鼠 ,在 一 种 特定 的 声音 之 后 给 它 电击 ， 让 它 对 这 个 声音 感到 恐惧 。 在 这 


样 的 条 件 反射 训练 后 ， 大 鼠 只 要 听 到 这 个 声音 就 会 吓 得 僵 住 不 动 。 由 


通过 用 光 刺 激 一 些 连 接 处 理 听觉 和 处 理 恐 惧 的 两 个 脑 区 的 神经 元 ， 然 后 给 
大 鼠 电 击 ， 马 利 诸 的 团队 使 大 鼠 在 从 未 听 过 声音 的 情况 下 ， 产生 了 同样 的 
恐惧 记忆 。 正 如 马 利 诺 所 说 ， 这 证 明 * 我 们 可 以 制造 记忆 ， 让 动物 记得 从 


万 过 的 te ACTER, AB 
SOR SEA ee TR Eee oes Seat 
程 抑制 后 ， tt el ee = 
光 引 发 长 时 程 增强 ， te 
I 贝尔 奖 得 
aie ag Rea es, ve aesa AN 前 的 那 BHAA Ee 


直接 地 表明 长 时 程 增 强 在 多 忆 依 让 中 发 挥 作用 ， A 
时 程 抑制 抹 去 .…… 一 句 话 ， 这 是 目前 为 止 能 拿 到 的 最 有 力 证 据 ”。 


麻 省 理工 学 院 的 利根 川 进 ( Susumu Tonegawa ) 也 利用 光 遗 传 学 探索 记忆 
形成 的 细胞 机 制 。 他 的 研究 表明 ， 记 忆 不 是 储存 在 单个 神经 元 中 ， 而 是 在 
多 o @ur 他 依照 1904 年 里 夏 德 .西蒙 首次 提出 的 术语 ， 将 


HAMEED J 根 川 进 的 团队 证 明 ， 这 种 记忆 环 路 存在 于 
AEAT A EP ELE AAR EENET Ee 


表达 的 药物 阻 断 ， 表 明 这 些 环 路 中 的 神经 元 必须 产生 新 的 蛋白 质 来 巩固 记 
忆 。 重 要 的 是 ， 利 根 川 进 的 最 新 研究 解答 了 一 个 很 关键 的 问题 ， 可 能 对 理 
解 人 类 在 脑 震荡 、 压 力 或 阿 北海 默 症 等 状况 下 出 现 的 失忆 有 所 帮助 。 这 个 
问题 就 是 ， 这 些 状况 中 的 失忆 症 是 因为 无 法 存储 记忆 ， 还 是 因为 对 记忆 的 
提取 受到 了 阻碍 ， 才 记 不 起 事情 的 。 利 根 川 进 说 :“ 大 多 数 研究 者 倾向 于 


, 但是... 大 多 数 人 的 理论 可 能 是 销 和 ty 得 出 结 
GS etn eS IZ HA Be ee he ee 
刺激 ， 但 用 光 遗 传 学 可 以 重新 激活 这 个 记忆 。 利 根 川 进 认为 ， 这 意味 


着 “过 去 的 记忆 可 能 没有 被 抹 去 ， 而 只 是 丢失 了 ， 无 法 在 回忆 时 被 提取 出 


如 果 大 及 ai 忆 存 储 过 程 可 能 也 会 有 缺陷 ， 但 在 
Fi Heil Sop MELEE Oke CaO ee 


RAMA A) eB IZA , ARBAICHARSSRSA 
失 的 ”记忆 。 


利根 川 进 最 卓著 的 一 项 研究 成 果 是 发 现 用 光 遗 传 学 方法 可 以 激活 “快乐 " 回 


人 [ s Orm FAs 也 发 现 一 些 神经 元 在 大 
EN sD Tn 
活跃 。 然 后 ， 研 究 者 通过 限制 雄性 小 鼠 的 活动 引发 其 抑郁 状态 ， 使 它们 对 
= 办 料 等 失去 兴趣 。 然 而 ， 用 光 激 活 上 面 提 到 的 与 愉快 活动 有 关 的 神经 

几 分 钟 内 就 递 转 了 小 鼠 的 抑郁 状态 。 虽 然 这 种 效果 很 短暂 ， 但 在 连续 
0 每 和 两 次 用 光 激活 这 些 神经 元 之 后 所 产生 的 效果 在 取消 光 刺 激 后 也 


寺 续 站 成 功 治愈 了 了 动物 的 抑 前 。 “利根 川 进 说 ( 注 这 项 研究 由 
Ae heat 发 现 : see iene ea ee SKRR AE AAIE 


性 小 鼠 的 抑郁 状态 。 "我 认为 ， 这 是 这 项 研究 最 有 趣 的 方面 之 一 ，” 斯 坦 福 
大 学 的 神经 科学 家 阿 米 特 : 埃 特 金 (Amit Etkin ) 说 ,“ 对 正面 记 | 忆 的 编码 


有 些 特殊 之 处 ， 不 只 是 简单 的 受到 奖赏 的 感觉 。 


但 是 ， 光 遗传 学 并 不 只 在 脑 功能 的 研究 中 表现 出 它 的 潜力 。 卡 尔 戴 塞 尔 罗 
Bin :“ 如 果 一 国 o 个 用 光 遗 传 学 研究 的 组 织 , 心脏 将 


佳 的 选择 。” px 心脏 细胞 也 能 被 电 冲 动 所 激活 。 德 国 波恩 大 学 上航 
ee Philipp ae) ACTER GES. se rite 


大 
1s 
ATE A UGA EAMES ae O AERE, or 
中 


ail 


4 


ASA 


a 
<a 
pz 


AH 
iS Et 
Ht 


te 
昭公 


oe 


sz 细胞 就 f 
跳动 的 细胞 上 时 ， 跳动 就 不 再 同步 了 ， 扎 塞 把 这 叫 作 ”* 培 养 四 


i 细胞 繁育 转基因 / 
Heth med eee MSE POO E IE 


类 心律 失常 的 症状 ， 而 这 种 症状 有 时 是 致命 的 。 


这 项 研究 似乎 还 只 是 拓展 光 遗 传 学 应 用 范围 的 一 个 开始 。 骨 骼 肌 在 自然 状 
态 下 也 是 由 神经 冲动 激活 的 ， 因 此 现在 也 有 一 些 用 光 刺 激 骨 骼 肌 的 尝试 ， 
主要 是 想 以 此 研究 一 些 类 型 的 瘫 疾 并 最 终 发 现 战胜 瘫 歉 的 方法 。 这 项 技术 
还 可 以 应 用 于 其 他 可 兴 否 的 细胞 ， 比 如 免疫 系统 和 分 泌 胰 岛 素 的 细胞 ， 从 


而 更 好 地 理解 它们 的 性 质 以 及 自体 免疫 疾病 、 糖 尿 病 等 病症 。 曲 
光 遗 传 学 现在 也 被 拓展 到 产生 电 冲 动 以 外 的 方面 。 脑 中 的 一 些 化 学 物质 不 


CL Site 


\ 鼠 ， 扎 塞 和 他 的 
este Spa ey BN 


是 通过 刺激 离子 泵 或 通道 来 发 挥 作用 ， 而 是 通过 激活 细胞 表面 的 受 体 ， 来 
调控 一 些 重要 的 酶 的 活动 。 通 过 用 遗传 学 手段 把 这 些 受 体 与 视 蛋 白 拼 接 起 
省 研究 者 已 经 可 以 人 工 激活 这 些 酶 ， 从 而 激活 它们 所 调控 的 细胞 活动 。 


aed BREESE SPU REP 


然后 作用 于 脑 中 更 大 的 区 域 Se Fy He a ER 可 以 响应 ai, 
站 页 远 红外 光 拥 有 使 长 的 波 短 ， ASE 更 深 的 ; oT ge 


视 蛋白 ， 我 们 现在 已 经 可 以 用 设备 从 头骨 外 控制 遗传 改造 过 的 小 鼠 的 脑 活 
动 ， 而 不 用 植 入 光纤 了 。 


还 有 一 些 科 学 家 想 通过 制造 能 够 自己 提供 光源 的 视 蛋白 的 方法 ， 来 尽 可 能 
消除 对 于 外 部 施加 光 刺 激 的 需要 。 美 国 佐治 亚 州 埃 默 里 大 学 和 佐治 亚 理工 
学 院 的 杰克 . 董 (Jack Tung ) 、 罗 伯 特 . 格 罗 斯 (Robert Gross ) 和 同事 使 
用 荧光 素 酶 做 到 了 这 一 点 。 荧 光 素 酶 接触 荧光 素 时 所 产生 的 物质 会 发 光 , 
Ra 他 们 把 荧光 素 酶 


NEEMA ( 演 ) 然 后 把 这 个 基因 构件 表达 在 大 鼠 
EA. P te 


p= Fe pt 现在 正 用 这 种 方法 在 鼠 类 中 研究 阻碍 或 防止 
TAREN) RA N ARE E EN EE eee pix BS 


ROR VEDI SER SIM , B] DN RARSIEIZIA BL, ” 董 说 “我 们 也 在 研 
制 能 够 对 疗 痛 发 作 的 神经 活动 产生 反应 的 光 视 蛋白 ， 只 在 需要 的 时 候 启 动 


i 


还 有 研究 表明 ， 光 作为 调控 神经 元 刺激 的 方式 ， 最 终 可 能 会 被 取代 。 加 利 
福 尼 亚 州 索 尔 克 生 物 研究 t 所 的 斯 里 肯特 切 勒 瑟 尼 ( Sreekanth Chalasani ) 
= “ 声 遗 传 学 ”的 技术 ， 是 用 超声 波 来 控制 神经 


i 还 只 是 在 线虫 中 演示 这 项 i 

p iis Crn E A hat ya 
通道 C 亚 族 4 (TRPC4) ， oe ee 
的 神经 元 , 研究 TESI T RR REAR RINT “超声 波 一 接触 到 线 
虫 ， 这 个 神经 元 就 开启 了 "DEEN “ 它 变 得 活跃 时 ， 就 会 告诉 神经 
ST parla — 信息 传 下 去 后 ,动物 就 会 转弯 、 

mes i=! 5a 待 观 
Bo PB Reed” Mem areas E le hea 
oon 方法 以 非 侵入 的 方式 研究 转基因 鼠 类 ， 


既然 光 遗 传 学 在 小 电 和 其 他 模式 动物 中 的 力量 如 此 强大 ， 那 有 没有 可 能 把 


这 项 技术 应 用 于 人 类 呢 ? 比如 ， 可 不 可 以 在 头骨 外 装 一 个 发 光 的 装置 ， 或 
用 光 视 蛋白 甚至 超声 波 来 治疗 疗 痛 或 帕 金 森 症 等 脑 疾 病 ， 或 治疗 有 精神 或 
情绪 问题 的 人 ? 当然， 要 做 到 这 些 ， 我 们 需要 一 种 能 对 人 类 脑 细胞 进行 遗 
传 修改 的 精准 方法 。 就 像 我 们 在 第 二 章 中 看 到 的 ， 到 目前 为 止 ， 这 样 的 精 
确 性 还 只 能 在 小 鼠 中 做 到 ， 后 来 才 是 大 鼠 ， 而 且 只 能 间接 地 修改 胚胎 干 细 
胞 ， 再 用 它们 产生 敲 除 或 敲 入 的 完整 动物 。 但 是 ， 一 切 已 经 开始 改变 。 现 
在 ， 是 时 候 来 详细 探究 这 场 生物 学 革命 了 ， 它 的 名 字 就 是 基因 组 编辑 技 
术 。 


1. 原文 为 phosphorescent (W) ， 不 属于 生物 发 光 ， 应 为 作者 笔 误 ， 正 
确 的 英文 应 为 bioluminescence (生物 发 光 ) 。 下 文 有 相同 错误 之 处 不 再 标 
出 。 一 一 译 者 注 
2. 原文 为 “出 生 于 长 崎 ”, 但 根据 资料 显示 ， 下 村 修 出 生 于 京都 福知山 市 ， 
年 少时 举 家 搬 至 长 崎 ， 应 为 作者 信息 有 误 。 一 一 译 者 注 
1 英里 =1.61 公 里 (FR). 。 原 文 为 7.5 英 里 ， 即 12 公 里 ( 据 注 释 
184) ， 但 根据 注释 183 所 引资 料 和 下 村 修 的 自传 ， 应 为 15 公 里 。 一 -一 译 者 
注 


名 


> 


强化 行为 是 神经 科学 和 心理 学 中 的 一 个 术语 ， 指 的 是 动物 的 一 个 行为 
如 果 产 生 了 对 其 有 利 的 后 果 ， 它 就 会 不 断 重 复 此 行为 ( 即 为 正 强化 ) ; 如 
果 产 生 的 后 果 对 它 不 利 ， 它 就 会 碱 少 这 种 行为 ( 即 为 负 强 化 ) 。 比 如 ， 如 
果 在 小 鼠 做 出 某 行为 时 给 它 食物 等 奖励 ， 反 复 几 次 后 ， 小 鼠 就 会 重复 此 行 
为 以 换取 食物 ， 这 个 行为 就 称 为 受到 了 强化 。 在 原文 提 及 的 实验 中 ， 实 验 
者 在 小 鼠 做 出 某 个 行为 时 用 光 刺 激 它 的 多 巴 胺 神经 元 ， 反 复 几 次 之 后 ， 观 
察 到 小 鼠 主 动 重复 这 个 行为 ， 以 换取 更 多 对 多 巴 胺 神经 元 的 刺激 。 这 意味 
着 刺激 多 巴 胺 神经 元 等 同 于 给 予 小 鼠 奖 赏 ， 也 就 是 说 奖赏 的 感觉 与 多 巴 胺 
神经 元 激活 有 关 。 一 一 译 者 注 


5. 此 处 意味 着 在 产生 新 的 记忆 。 一 一 译 者 注 
6. 此 处 意味 着 荧光 素 与 荧光 素 酶 反应 产生 了 光 ， 光 刺激 了 抑制 性 的 视 蛋 


白 ， 视 蛋白 发 挥 抑 制 效果 ， 抑 制 了 大 脑 对 安 非 他 命 药 物 的 反应 。 一 一 译 者 
注 


7. 也 就 是 说 ， 疗 痢 发 作 引 发 (大脑 中 的 蛋白 质 发 出 ) 光 ， 光 引发 抑制 性 
视 蛋白 ， 抑 制 性 视 蛋 白 反 过 来 抑制 癫痫 活动 。 一 一 译 者 注 


8. Editors of Encyclopedia Britannica, sun worship, Encyclopedia 


10. 


11. 


12. 


13. 


14. 


15. 


16. 


17. 


18. 


19. 


Britannica, <http://www.britannica.com/EBchecked/topic/573676/sun- 
worship > (2015). 


Circadian rhythms fact sheet, National Institutes of Health, <http:// 
www.nigms.nih.gov/Education/Pages/Factsheet_Circadian 
Rhythms.aspx> (2015). 


Sample, I., Jet lag and night shifts disrupt rhythm of hundreds of 
genes, study shows, The Guardian, <http://www.theguardian.com/ 
science/2014/jan/20/jeg-lagdisrupts-genes-study > (2014). 


Diverse eyes, Understanding Evolution, <http:// 
evolution. berkeley.edu/evolibrary/article/0_0_0/eyes_02> (2005). 


Rhodes, J., the beautiful flight paths of fireflie Smithsonian 
Magazine, <http://www.smithsonianmag.com/arts-culture/beautiful- 
flight-paths-fireflies180949432/?no-ist> (2014). 


Bioluminescence, National Geographic, <http:// 
education.nationalgeographic.com/education/encyclopedia/ 
bioluminescence/?ar_a=1> (2016). 


Bioluminescence, National Geographic, <http:// 
education.nationalgeographic.com/education/encyclopedia/ 
bioluminescence/?ar_a=1> (2016). 


Robert Hooke, Famous Scientists, <http:// 
www.famousscientists.org/roberthooke/ > (2016). 


House, P., Robert Hooke and the discovery of the cell, Science of 
Aging, <http://www.science-of-aging.com/timelines/hooke-history-cell- 
discovery.php> (2009). 

Hughes, E. and Pierson, R., the animalcules of Antoni Van 


Leeuwenhoek, Journalof Obstetrics and Gynaecology 35: 960 (2013). 


Kelly, d., the first person who ever saw sperm cells collected them 
from his wife,Gizmodo, <http://throb.gizmodo.com/the-first-time- 
anyone-saw-sperm-1708170526 > (2015). 


Rosenhek, J., sperm spotter, Doctors Review, <http:// 
www.doctorsreview.com/history/sperm-spotter/ > (2008). 


21. 


22. 


23. 


24. 


25. 


26. 


27. 


28. 


29. 


Freeman, L., A quick autopsy my love, then off to the ball: the 
eccentric behaviour of dutch natural scientist Antoni van Leeuwenhoek 
and painter Johannes Vermeer, Daily Mail, <http:// 
www.dailymail.co.uk/home/books/article-3052742/A-quickautopsy-love- 
ball-eccentric-behaviour-dutch-natural-scientist-Antoni-van 
Leeuwenhoek.html > (2015). 


What is electron microscopy? University of Massachusetts, <http:// 
www.umassmed.edu/cemf/whatisem/> (2015). 


Quick, d., the world’s most advanced electron microscope, Gizmag, 
<http://www.gizmag.com/the-worlds-most-advanced- 
microscope/10237/> (2008). 


What is electron microscopy? University of Massachusetts, <http:// 
www.umassmed.edu/cemf/whatisem/> (2015). 


Parrington, J. and Coward, K., the spark of life. Biologist (London) 
50: 5-10 (2003). 


Grasa, P., Coward, K., Young, C. and Parrington, J., the pattern of 
localization of the putative oocyte activation factor, phospholipase Czeta, 
in uncapacitated,capacitated, and ionophore-treated human spermatozoa. 
Human Reproduction 23:2513-22 (2008). 


Heytens, E., Parrington, J., Coward, K., Young, C., Lambrecht, s., 
Yoon, s. Y.,Fissore, R. A., Hamer, R., deane, C. M., Ruas, M., Grasa, P., 
soleimani, R., Cuvelier,C. A., Gerris, J., dhont, M., deforce, d., Leybaert, 
L. and de sutter, P., Reduced amounts and abnormal forms of 
phospholipase C zeta (PLCzeta) in spermatozoa from infertile men. 
Human Reproduction 24: 2417-28 (2009). 


Robinson, R., A close look at hearing repair, one protein at a time. 
PLoS Biology 11:e1001584 (2013). 


Nordqvist, J., new mechanism of inner-ear repair discovered, Medical 
News Today, <http://www.medicalnewstoday.com/ 
articles/261808.php > (2013). 


Friday, L., osamu shimomura’s serendipitous nobel, BU Today, 
<http://www.bu.edu/today/2009/osamu-shimomura%E2%80%99s- 


30. 


31. 


32. 


33. 


34. 


35. 


36. 


37. 


38. 


39. 


40. 


serendipitous-nobel/> (2009). 


Markoff, J., For witness tonagasaki, a life focused on science, New 
York Times, <http://www.nytimes.com/2013/05/12/science/for- 
witness-to-nagasaki-a-lifefocused-on-science.html?_r=O0> (2013). 


Kawaguichi, A., nobel winner shimomura returns to isle once again 
to seek  firflies,Japan Times, <http://www.japantimes.co.jp/ 
news/2013/11/07/national/nobelwinner-shimomura-returns-to-isle-to- 
once-again-seek-sea-fireflies/#.Vqz1lpLKLtOn> (2013). 


Shimomura, o., Johnson, F. H. and saiga, Y., Extraction, purification 
and propeties of aequorin, a bioluminescent protein from the luminous 
hydromedusan,Aequorea. Journal of Cellular and Comparative Physiology 
59: 223-39 (1962). 


Berridge, M. J., Lipp, P. and Bootman, M. d., the versatility and 
universality of calcium signalling. Nature Reviews. Molecular Cell Biology 
1: 11-21 (2000). 


Parrington, J., davis, L. C., Galione, A. and Wessel, G., Flipping the 
switch: how a sperm activates the egg at fertilization. Developmental 
Dynamics 236: 2027-38 (2007). 


Ito, J., Parrington, J. and Fissore, R. A., PLCC and its role as a trigger 
of development in vertebrates. Molecular Reproduction and Development 
78: 846-53 (2011). 


Webb, s. E. and Miller, A. L., Calcium signalling during zebrafish 
embryonic dvelopment. Bio Essays 22: 113-23 (2000). 


Webb, s. E. and Miller, A. L., Calcium signalling during zebrafish 
embryonic dvelopment. Bio Essays 22: 113-23 (2000). 


The nobel Prize in Chemistry 2008, The Nobel Foundation, <http:// 
www.nobelprize.org/nobel_prizes/chemistry/laureates/2008/ > (2008). 


The nobel Prize in Chemistry 2008, The Nobel Foundation, <http:// 
www.nobelprize.org/nobel_prizes/chemistry/laureates/2008/ > (2008). 

Davis, L. C., Morgan, A. J., Chen, J. L., snead, C. M., Bloor-Young, d., 
shenderov, E.,stanton-Humphreys, M. n., Conway, s. J., Churchill, G. C., 
Parrington, J.,Cerundolo, V. and Galione A., nAAdP activates two-pore 


41. 


42. 


43. 


44. 


45. 


46. 


47. 


48. 


49. 


channels on t cell cytolytic granules to stimulate exocytosis and killing. 
Current Biology 22: 2331-7 (2012). 


Davis, L. C., Morgan, A. J., Chen, J. L., snead, C. M., Bloor-Young, d., 
shenderov, E.,stanton-Humphreys, M. n., Conway, s. J., Churchill, G. C., 
Parrington, J.,Cerundolo, V. and Galione A., nAAdP activates two-pore 
channels on t cell cytolytic granules to stimulate exocytosis and killing. 
Current Biology 22: 2331-7 (2012). 


Rose, s., Lynn Margulis obituary, The Guardian, <http:// 
www.theguardian.com/science/2011/dec/11/lynn-margulis-obtiuary > 
(2011). 


Caprette, d., the electron transport system of mitochondria, Rice 
University, < http://www.ruf.rice.edu/~bioslabs/studies/mitochondria/ 
mitets.html> (2005). 


Chial, H. and Craig, J., mtdnA and mitochondrial diseases. Nature 
Education 1: 217(2008). 


Chial, H. and Craig, J., mtdnA and mitochondrial diseases. Nature 
Education 1: 217(2008). 


Piomboni, P., Focarelli, R., stendardi, A., Ferramosca, A. and Zara, 
V., the role of mitochondria in energy production for human sperm 
motility. International Journal of Andrology 35: 109-24 (2012). 


Ankel-simons, F. and Cummins, J. M., Misconceptions about 
mitochondria and mammalian fertilization: implications for theories on 
human evolution.Proceedings National Academy Sciences USA 93: 
13859-63 (1996). 


Shitara, H., Kaneda, H., sato, A., Iwasaki, K., Hayashi, J., taya, C. and 
Yonekawa, H.,non-invasive visualization of sperm mitochondria behavior 
in transgenic mice with introduced green fluorescent protein (GFP).FEBS 
Letters 500: 7-11 (2001). 


Shitara, H., Kaneda, H., sato, A., Iwasaki, K., Hayashi, J., taya, C. and 
Yonekawa, H.,non-invasive visualization of sperm mitochondria behavior 
in transgenic mice with introduced green fluorescent protein (GFP).FEBS 
Letters 500: 7-11 (2001). 


50. 


51. 


52. 


53. 


54. 


55. 


56. 


57. 


58. 


Sutovsky, P., Moreno, R. d., Ramalho-santos, J., dominko, t., simerly, 
C. and schatten, G., Ubiquitin tag for sperm mitochondria. Nature 402: 
371-2 (1999). 


Maher, B., Making new eggs in old mice, Nature News, <http:// 
www.nature.com/news/2009/090411/full/news.2009.362.html#B2 > 
(2009). 


Richards, s., ovarian stem cells in humans?, The Scientist, <http:// 
www.the-scientist.com/?articles.view/articleno/31793/title/ovarian- 
stem-Cells-in-Humans-/ > (2012). 


Maher, B., Making new eggs in old mice, Nature News, <http:// 
www.nature.com/news/2009/090411/full/news.2009.362.html#B2 > 
(2009). 


Couzin-Frankel, J., Feature: a controversial company offers a new 
way to make a baby,Science News, <http://news.sciencemag.org/ 
biology/2015/11/feature-controversialcompany-offers-new-way-make- 
baby > (2015) 


Connor, s., Eggs unlimited: an extraordinary tale of scientific 
discovery,The Independent, <http://www.independent.co.uk/life-style/ 
health-and-families/healthnews/eggs-unlimited-an-extraordinary-tale-of- 
scientific-discovery-7624715.html> (2012). 


Couzin-Frankel, J., Feature: a controversial company offers a new 
way to make a baby,Science News, <http://news.sciencemag.org/ 
biology/2015/11/feature-controversialcompany-offers-new-way-make- 
baby > (2015) 


Connor, s., Eggs unlimited: an extraordinary tale of scientific 
discovery,The Independent, <http://www.independent.co.uk/life-style/ 
health-and-families/healthnews/eggs-unlimited-an-extraordinary-tale-of- 
scientific-discovery-7624715.html> (2012). 


Editorial, the human brain is the most complex structure in the 
universe. Let’s do all we can to unravel its mysteries, The Independent, 
<http://www.independent.co.uk/voices/editorials/the-human-brain-is- 
the-most-complex-structure-in-theuniverse-let-s-do-all-we-can-to-unravel- 
its-9233125.html> (2014). 


59. 


60. 


61. 


62. 


63. 


64. 


65. 


66. 


67. 


68. 


Olson, s., How complex is a mouse brain? Next Big Future, <http:// 
nextbigfuture.com/2012/05/how-complex-is-mouse-brain.html> (2012). 


Brains of mice and humans function similarly when ‘place learning’, 
KU Leuven, < http://www.kuleuven.be/campus/english/news/2013/ 
brains-of-mice-andhumans-function-similarly-when-place-learning > 
(2013). 


Baker, M., Microscopy: bright light, better labels. Nature 478: 137- 
42 (2010). 


Than, K., Brain cells colored to create ‘brainbow’, Live Science, 
<http://www.livescience.com/1977-brain-cells-colored-create- 
brainbow.html> (2007). 


Jabr, F., Know your neurons: how to classify different types of 
neurons in the brain’s forest, Scientific America, <http:// 
blogs.scientificamerican.com/brainwaves/know your-neurons-classifying- 
the-many-types-of-cells-in-the-neuron-forest/> (2012). 


Baker, M., Microscopy: bright light, better labels. Nature 478: 137- 
42 (2010). 


Richard Axel and Linda Buck awarded 2004 nobel Prize in 
Physiology or Medicine, HHMI News, <http://www.hhmi.org/news/ 
richard-axel-and-linda-buckawarded-2004-nobel-prize-physiology-or- 
medicine> (2004). 


Richard Axel and Linda Buck awarded 2004 nobel Prize in 
Physiology or Medicine, HHMI News, <http://www.hhmi.org/news/ 
richard-axel-and-linda-buckawarded-2004-nobel-prize-physiology-or- 
medicine> (2004). 


Richard Axel and Linda Buck awarded 2004 nobel Prize in 
Physiology or Medicine, HHMI News, <http://www.hhmi.org/news/ 
richard-axel-and-linda-buckawarded-2004-nobel-prize-physiology-or- 
medicine> (2004). 


A nose for science: Buck, ’75, wins nobel for decoding genetics of 
smell, Universityof Washington, <http://www.washington.edu/alumni/ 
columns/dec04/briefings buck.html> (2004). 


69. 


70. 


71. 


72. 


73. 


74. 


75. 


76. 


77. 


78. 


79. 


80. 


Richard Axel and Linda Buck awarded 2004 nobel Prize in 
Physiology or Medicine, HHMI News, <http://www.hhmi.org/news/ 
richard-axel-and-linda-buckawarded-2004-nobel-prize-physiology-or- 
medicine> (2004). 


Pieribone, V. and Gruber, d. F., Aglow in the Dark: The 
Revolutionary Science of Biofluorescenc (Belknap Press of Harvard 
University Press, 2005), pp. 210-11. 


Cherry, K., What is a neuron? About Education, <http:// 
psychology.about.com/od/biopsychology/f/neuron01.htm> (2014). 


Pieribone, V. and Gruber, d. F., Aglow in the Dark: The 
Revolutionary Science of Biofluorescenc (Belknap Press of Harvard 
University Press, 2005), pp. 210-11. 


Takeuchi, H. and sakano, H., neural map formation in the mouse 
olfactory system. Cellular and Molecular Life Sciences 71: 3049-57 
(2014). 


Cherry, K., What is an action potential? About Education, <http:// 
psychology.about.com/od/aindex/g/actionpot.htm> (2014). 


Cherry, K., What is an action potential? About Education, <http:// 
psychology.about.com/od/aindex/g/actionpot.htm > (2014). 


Cherry, K., What is an action potential? About Education, <http:// 
psychology.about.com/od/aindex/g/actionpot.htm > (2014). 


Depauw, F. A., Rogato, A., Ribera d’Alcala, M. and Falciatore, A. J., 
Exploring the molecular basis of responses to light in marine diatoms. 
Journal of Experimental Botany 63: 1575-91 (2012). 


Depauw, F. A., Rogato, A., Ribera d’Alcala, M. and Falciatore, A. J., 
Exploring the molecular basis of responses to light in marine diatoms. 
Journal of Experimental Botany 63: 1575-91 (2012). 


Crick, F. H. C., in the brain (Scientific America, <http:// 
www.scientificamerican com/magazine/sa/1979/09-01/> (1979), pp. 
130-40. 


Feilden, t., switching on a light in the brain, BBC News, <http:// 
www.bbc.co.uk/news/science-environment-20513292> (2012). 


82. 


83. 


84. 


85. 


86. 


87. 


88. 


89. 


90. 


91. 


Colapinto, J., Lighting the brain, New Yorker, <http:// 
www.newyorker.com/magazine/2015/05/18/lighting-the-brain > 
(2015). 


Colapinto, J., Lighting the brain, New Yorker, <http:// 
www.newyorker.com/magazine/2015/05/18/lighting-the-brain > 
(2015). 


Colapinto, J., Lighting the brain, New Yorker, <http:// 
www.newyorker.com/magazine/2015/05/18/lighting-the-brain > 
(2015). 


Colapinto, J., Lighting the brain, New Yorker, <http:// 
www.newyorker.com/magazine/2015/05/18/lighting-the-brain > 
(2015). 


Colapinto, J., Lighting the brain, New Yorker, <http:// 
www.newyorker.com/magazine/2015/05/18/lighting-the-brain > 
(2015). 


Colapinto, J., Lighting the brain, New Yorker, <http:// 
www.newyorker.com/magazine/2015/05/18/lighting-the-brain > 
(2015). 


Adams, A., optogenetics earns stanford professor Karl deisseroth the 
Keio Prize in medicine, Stanford News, <http://news.stanford.edu/ 
features/2014/optogenetics/ > (2014). 


Adams, A., optogenetics earns stanford professor Karl deisseroth the 
Keio Prize in medicine, Stanford News, <http://news.stanford.edu/ 
features/2014/optogenetics/ > (2014). 


Adams, A., optogenetics earns stanford professor Karl deisseroth the 
Keio Prize in medicine, Stanford News, <http://news.stanford.edu/ 
features/2014/optogenetics/ > (2014). 


Adams, A., optogenetics earns stanford professor Karl deisseroth the 
Keio Prize in medicine, Stanford News, <http://news.stanford.edu/ 
features/2014/optogenetics/ > (2014). 


Prigg, M., Researchers reveal neural switch that turns dREAMs on 
and off in seconds, Daily Mail, <http://www.dailymail.co.uk/ 


92. 


93. 


94. 


95. 


96. 


97. 


98. 


99. 


100. 


101. 


102. 


sciencetech/article-3274586/Researchers-reveal-neural-switch-turns- 
dREAMs-seconds.html> (2015). 


Prigg, M., Researchers reveal neural switch that turns dREAMs on 
and off in seconds, Daily Mail, <http://www.dailymail.co.uk/ 
sciencetech/article-3274586/Researchers-reveal-neural-switch-turns- 
dREAMs-seconds.html> (2015). 


Prigg, M., Researchers reveal neural switch that turns dREAMs on 
and off in seconds, Daily Mail, <http://www.dailymail.co.uk/ 
sciencetech/article-3274586/Researchers-reveal-neural-switch-turns- 
dREAMs-seconds.html> (2015). 


Aristotle, on memory and reminiscence, Massachusetts Institute of 
Technology, <http://classics.mit.edu/Aristotle/memory.html> (2009). 


Mastin, L., the study of human memory, The Human Memory, 
<http://www.humanmemory.net/intro_study.html> (2010). 


Mastin, L., the study of human memory, The Human Memory, 
<http://www.humanmemory.net/intro_study.html> (2010). 


Lømo t., the discovery of long-term potentiation. Philosophical 
Transactions of the Royal Society of London. Series B Biological Sciences 
358: 617-20 (2003). 


Callaway, E., Flashes of light show how memories are made, Nature 
News, <http://www.nature.com/news/flashes-of-light-show-how- 
memories-are-madel1.15330#/b2> (2014). 


Callaway, E., Flashes of light show how memories are made, Nature 
News, <http://www.nature.com/news/flashes-of-light-show-how- 
memories-are-made1.15330#/b2> (2014). 


Callaway, E., Flashes of light show how memories are made, Nature 
News, <http://www.nature.com/news/flashes-of-light-show-how- 
memories-are-madel1.15330#/b2> (2014). 


Callaway, E., Flashes of light show how memories are made, Nature 
News, <http://www.nature.com/news/flashes-of-light-show-how- 
memories-are-made1.15330#/b2> (2014). 


Callaway, E., Flashes of light show how memories are made, Nature 


103. 


104. 


105. 


106. 


107. 


108. 


109. 


110. 


News, <http://www.nature.com/news/flashes-of-light-show-how- 
memories-are-made1.15330#/b2> (2014). 


Callaway, E., Flashes of light show how memories are made, Nature 
News, <http://www.nature.com/news/flashes-of-light-show-how- 
memories-are-made1.15330#/b2> (2014). 


Agence France-Presse, Amnesia researchers use light to restore ‘lost’ 
memories in mice, The Guardian, <http://www.theguardian.com/ 
science/2015/may/29/amnesiaresearchers-use-light-to-restore-lost- 
memories-in-mice > (2015). 


Agence France-Presse, Amnesia researchers use light to restore ‘lost’ 
memories in mice, The Guardian, <http://www.theguardian.com/ 
science/2015/may/29/amnesiaresearchers-use-light-to-restore-lost- 
memories-in-mice > (2015). 


Agence France-Presse, Amnesia researchers use light to restore ‘lost’ 
memories in mice, The Guardian, <http://www.theguardian.com/ 
science/2015/may/29/amnesiaresearchers-use-light-to-restore-lost- 
memories-in-mice > (2015). 


Shen, H., Activating happy memories cheers moody mice, Nature 
News, <http://www.nature.com/news/activating-happy-memories- 
cheers-moody-micel.17782> (2015). 


Shen, H., Activating happy memories cheers moody mice, Nature 
News, <http://www.nature.com/news/activating-happy-memories- 
cheers-moody-micel.17782> (2015). 


Shen, H., Activating happy memories cheers moody mice, Nature 
News, <http://www.nature.com/news/activating-happy-memories- 
cheers-moody-micel.17782> (2015). 


Callaway, E., Be still my light-controlled heart, Nature News, 
<http://www.nature.com/news/2010/101111/full/ 
news.2010.605.html> (2010). 


Callaway, E., Be still my light-controlled heart, Nature News, 
<http://www.nature.com/news/2010/101111/full/ 
news.2010.605.html> (2010). 


112. 


113. 


114. 


115. 


116. 


117. 


118. 


119. 


120. 


Callaway, E., Be still my light-controlled heart, Nature News, 
<http://www.nature.com/news/2010/101111/full/ 
news.2010.605.html> (2010). 


Callaway, E., Be still my light-controlled heart, Nature News, 
<http://www.nature.com/news/2010/101111/full/ 
news.2010.605.html> (2010). 


Callaway, E., Be still my light-controlled heart, Nature News, 
<http://www.nature.com/news/2010/101111/full/ 
news.2010.605.html> (2010). 


Pathak, G. P., Vrana, J. d. and tucker, C. L., optogenetic control of 
cell function using engineered photoreceptors. Biology of the Cell 105: 
59-72 (2013). 


Costandi, M., Light switches on the brain, The Guardian, <http:// 
www.theguardian.com/science/blog/2010/nov/17 /light-switches-brain- 
optogenetics> (2010). 


Gwynne, P., Genetically engineered protein responds remotely to red 
light, Inside Science, <http://www.insidescience.org/content/sending- 
light-through-skullinfluence-brain-activity/1811 > (2014) 


Optogenetics shines with inner bioluminescence, GEN News 
Highlights, <http://www.genengnews.com/gen-news-highlights/ 
optogenetics-shines-with-innerbioluminescence/81251801/> (2015). 


Optogenetics shines with inner bioluminescence, GEN News 
Highlights, < http://www. genengnews.com/gen-news-highlights/ 
optogenetics-shines-with-innerbioluminescence/81251801/> (2015). 


Wagner, d., sound waves give san diego neuroscientists control over 


brain cells, KPBS, <http://www.kpbs.org/news/2015/sep/28/sound- 
waves-give-san-diegoneuroscientists-control/ > (2015). 


Wagner, d., sound waves give san diego neuroscientists control over 
brain cells, KPBS, <http://www.kpbs.org/news/2015/sep/28/sound- 
waves-give-san-diegoneuroscientists-control/ > (2015). 


TA 


命 " 和 “突破 ”, 这 两 个 词 已 经 被 媒体 用 滥 了 。 很 多 科学 家 指责 记者 过 度 
E BIRRE. 虽然 其 中 确实 有 一 些 真 相 ， 但 显然 并 不 是 故事 的 全 
部 。 《英国 医学 杂志 》 ( British Medical Journal ) 最 近 刊 登 的 一 篇 文章 写 


英国 项 兴 太 学 发 出 的 新 闻 稿 中 ,超过 1Z3 的 都 包 售 仿 米 的 说 法 。 y 
i 位 的 销售 而 努力 吸引 大 众 的 眼球 一 样 ， 科 


学 家 和 研究 机 构 也 越 来 越 需要 证 明 他 们 工作 的 实际 应 用 价值 ， 在 这 样 的 压 
力 下 ， 他 们 也 可 能 会 寺 大 研究 成 果 的 影响 力 。 这 样 的 炒作 危害 很 大 ， 不 仅 
因为 它 会 误导 公众 对 某 项 研究 成 果 重要 性 的 理解 ， 也 因为 它 可 能 会 使 人 们 
对 科学 给 社会 带 来 的 价值 产生 怀疑 。 


但 是 ， 也 会 有 一 些 科学 发 现 可 能 对 社会 巨大 影响 ， 所 以 人 们 使 用 再 多 的 溢 
pare 基因 组 编辑 技术 似乎 注定 是 这 样 的 一 项 发 现 。 它 已 经 被 
Es ata e e z 工 具 ， 也 正 由 于 它 在 医疗 和 农业 方面 的 潜力 , 
吸引 着 商业 界 百 万 美元 的 投资 。 对 于 如 此 激动 人 心 的 基因 组 编辑 技术 ， 诺 
贝尔 奖 得 主 、 马 保 请 塞 大 学 的 生物 学 家 克 雷 格 - 梅 洛 ( Craig Mello ) 最 近 评 
论 道 : “现在 ， 正 在 发 生 一 场 真 正 的 遗传 学 革命 ， 基 因 组 编辑 技术 让 我 们 
能 够 修改 每 一 种 医学 上 或 农业 上 重要 的 动 植物 的 基因 组 ， 给 予 我 们 修改 人 


类 细胞 基因 PUEN 党 
E 3 的 
对 人 类 胚胎 的 遗传 修饰 。 


为 什么 基因 组 编辑 技术 能 激 起 如 此 大 的 反响 ， 理 解 这 个 问题 的 最 好 方法 是 
把 它 与 我 们 在 第 二 章 中 提 到 的 遗传 工程 的 方法 加 以 比较 。 在 第 二 章 中 ， 我 
们 讨论 了 修改 基因 的 两 种 主要 手段 : 一 种 是 把 基因 构件 随机 插入 宿主 细胞 
的 基因 组 中 ， 这 种 方法 基本 可 以 用 于 任何 细胞 ， 但 它 在 生物 医学 和 农业 中 
应 用 具有 一 定 的 局 限 性 。 因 为 它 的 效率 较 低 ， 而 且 只 是 把 一 段 DNA 随 机 丢 


在 基因 组 的 某 处 。 它 只 能 提供 把 外 源 基 因 添 加 到 基因 组 里 的 可 能 性 ， 而 不 
能 修改 已 经 存在 的 基因 。 


另 一 种 修改 基因 的 方法 是 使 用 胚胎 干细胞 ， 它 的 精确 度 要 高 得 多 了 。 我 们 
看 到 ， 它 可 以 被 用 来 完全 消除 小 鼠 某 个 基因 的 功能 ， 还 可 以 引入 更 微小 的 
改变 ， 比 如 制造 致 病 突变 ， 或 者 给 基因 的 蛋白 质 产物 加 上 荧光 标记 。 这 项 
技术 的 局 限 性 不 在 于 灵活 性 ， 而 在 于 基因 打靶 的 过 程 很 复杂 ， 必 须 先 经 过 
胚胎 干细胞 的 步骤 ， 才 能 产生 转基因 鼠 类 。 除 了 小 鼠 ， 还 有 后 来 试验 成 功 
的 大 鼠 和 人 类 ， 我 们 还 不 能 从 其 他 哺乳 动物 中 分 离 胚 胎 干 细胞 ， 对 其 进行 


遗传 修饰 。 @annanse 等 哺乳 动物 身上 ， 人们 曾经 分 离 出 与 小 鼠 胚 
胎 干细胞 很 多 特性 都 很 相似 的 细胞 ，,' 一 “但 这 些 表 面相 似 的 细胞 出 于 某 种 
原因 缺乏 干细胞 的 多 能 性 ， 难 以 产生 这 些 物种 的 转基因 动物 。 

与 这 些 传统 遗传 工程 方法 的 局 限 性 相对 ， 基 因 组 编辑 技术 的 能 力主 要 表现 


5 个 关键 的 特点 ，[ 注 ) 第 这 项 技术 可 以 被 实际 用 于 任何 动 醒 物 物 各 的 
ee meets, Oe TEAT AEA 


的 任何 区 域 ， 既 可 以 完全 禹 除 某 个 基因 ， 也 可 以 进行 微小 修改 ， SIAR 

突变 或 者 荧光 标记 。 第 三 ， 基因 打靶 的 效率 极 高 办 此 处 需要 复杂 的 药物 
选择 来 找 出 百 万 分 之 一 的 概率 的 事件 。 第 四 ， 这 种 遗传 工程 方法 不 会 在 目 
标 基 因 组 中 留 下 外 源 DNA 的 痕迹 。 最 后 ， 最 新 的 基因 组 编辑 技术 所 使 用 的 
工具 非常 容易 制备 ， 只 要 一 个 科学 家 有 基本 的 分 子 生 物 学 实验 技能 、 试 剂 
和 仪器 ， 就 可 以 掌握 这 项 技术 。 这 就 是 为 什么 全 世界 的 实验 室 都 在 使 用 这 
项 技术 ， 无 论 它们 研究 的 是 细菌 、 植 物 、 动 物 还 是 体外 培养 的 人 类 细胞 。 
然而 ,从 对 生命 的 遗传 修饰 的 角度 来 看 ， 基因组 编辑 技术 最 具有 革命 性 的 
方面 在 于 ， 它 很 容易 应 用 于 受精 卵 ， 即 所 有 复杂 的 多 细胞 生命 的 源头 。 


使 用 基因 组 编辑 技术 ， 我 们 现在 可 以 在 几 个 月 内 就 繁育 基因 敲 除 或 敲 入 小 


而 使 用 胚胎 干细胞 的 方法 则 (Ssp PAFAT 
TA Re ee E EE A 


E , CCARARZAREARF, WH. PIR FERIA , inal 
福 尼 亚 州 由 萨 迪 纳 的 加 州 理 工学 院 的 戴 维 .巴尔 的 摩 (David Baltimore 
说 :“ 这 些 是 生物 医学 研究 历史 上 里 程 碑 式 的 时 刻 ， 不 是 天 天 发 生 的 。 


Oren, 基因组 编辑 技术 已 经 培育 出 小 麦 、 水 稻 、 土 豆 、 番 茄 等 物 


种 的 改良 版 本 “我 们 在 考虑 在 5 一 10 年 内 把 这 些 产品 推 向 市 场 。?” 杜 邦 
先锋 良种 公司 的 副 总 裁 尼 尔 - 格 特 森 Oe atier on 说 ， 先 锋 良种 是 杜 


邦 公司 化 学 和 生物 科技 种 子 产业 的 一 部 分 。“ 与 其 他 技术 的 时 间 线 比 起 
来 ， 这 项 技术 的 时 间 线 真是 太 棒 了 。 Dns , 创造 转基因 物种 太 容易 ， 


似乎 注定 会 在 医学 和 农业 中 掀起 一 场 变革 。 那 么 ， 基因组 编辑 技术 背后 的 
科学 道理 是 什么 ， 是 什么 使 它 与 之 前 的 技术 比 起 来 威力 无 穷 呢 ? 


事实 上 ， 虽 然 基因 组 编辑 技术 的 革命 是 最 近 的 事 ， 但 它 背 后 的 科学 要 追溯 
到 几 十 年 以 前 。 点 燃 这 场 革命 火花 的 ， 是 几 位 科学 家 意识 到 有 一 系列 前 人 
的 研究 可 以 被 组 合 在 一 起 ， 形 成 一 项 新 技术 。 我 们 可 以 把 这 项 技术 想象 成 
一 把 非常 精准 的 “分 子 剪刀 ”,， 它 能 像 第 二 章 中 提 到 的 限制 酶 一 样 准确 地 作 
用 于 一 段 DNA 序 列 , 但 与 限制 酶 不 同 的 是 ， 它 还 可 以 在 活 细胞 中 使 用 。 正 
如 哈佛 大 学 的 乔治 . AG ( George Church ) 最 近 对 这 项 新 技术 的 描述 : “我 
们 甚至 不 需要 把 基因 组 从 生物 中 拿 出 来 .…... 这 就 像 往 车 里 扔 一 个 活塞 ， 活 
= eam 汽车 的 发 动机 还 在 转 着 ， 但 它 已 经 把 原来 的 

蔡 fay Wat 
eee ren ee 


(IZA 分 子 剪 Bu 7)” 


活 细胞 中 DNA 双 螺旋 的 断裂 使 我 们 有 可 能 在 该 处 精确 修改 基因 组 ， 这 一 

是 纪念 斯 隆 - 凯 特 琳 癌 症 中 心 的 玛丽 亚 - 雅 辛 (Maria Jasin ) 和 同事 在 20 世 
纪 90 年 代 末 首次 发 现 的 。 0 肿瘤 形成 中 的 
作用 。 她 当时 在 研究 乳腺 癌 2 号 基因 ， 我 们 在 第 一 章 已 经 谈 到 ， 这 个 基因 

在 DNA 修 复 中 有 重要 的 作用 ， 它 的 突 AA EE EA EATE 
的 风险 ， 内 为 RDNA 断裂 拉 修 复 的 概率 大 从 降低 了。 这 项 研究 中 有 一 点 
很 有 趣 ， 他 们 发 现 正常 细胞 中 的 修复 过 程 主要 以 两 种 方式 进行 : 或 是 通过 
把 断裂 的 两 端 连 起 来 ， 或 是 通过 同 源 重组 来 恢复 正确 的 序列 ， 而 后 者 的 准 


确 性 要 高 得 多 ( 见 图 4-1 ) 。 


DNA 损 伤 试剂 
WA | LONONONX 


DNA WEDS 
非 同 源 未 端 连 接 ae 同 源 重组 


th DNAS fi DNA(ES fi 7 th 
Ne 
插入 或 缺失 KGW WYA WYA WYA 
= 同 源 模板 DNA 序 列 
未 准确 修复 的 DNA 


准确 修复 的 DNA 


图 4-1 DNA 双 链 断 裂 后 的 修复 机 制 


这 表明 ， 如 果 可 以 找到 一 种 方法 在 基因 组 的 特定 位 置 准确 地 制造 断裂 ， 细 
胞 的 修复 机 器 就 有 可 能 在 连接 断裂 两 端的 DNA 时 产生 错误 ， 从 而 导致 这 个 
基因 的 敲 除 。 如 果 这 时 人 为 添加 合适 的 DNA 片 段 ， 细 胞 还 可 能 会 用 这 个 片 
段 奉 代 原 有 的 DNA， 产 生 “ 敲 入 ”的 遗传 改变 。 唯 一 的 问题 是 ， 当 时 还 不 知 
道 有 什么 在 特定 序列 处 造成 DNA 断 裂 的 方法 。 


事实 上 ， 获 得 这 样 的 工具 还 要 再 过 10 年 ， 是 由 约翰 - 零 普 金 斯 大 学 的 斯 里 尼 
瓦 桑 - 钱 德 拉 塞 嘉 兰 ( Srinivasan Chandrasegaran ) 和 同事 发 现 的 。 他 们 当 
时 在 研究 一 个 叫 FokI 的 蛋白 ， 是 一 种 我 们 在 第 二 章 时 讲 过 的 限制 性 内 切 
酶 。 研 究 清 楚 地 表明 ，FokI 可 以 被 分 成 两 个 独立 的 结构 区 域 ， 一 个 区 域 执 
行 酶 的 切割 工作 ， 而 另 一 个 区 域 识别 要 切割 的 DNA 序 列 。 钱 德 拉 塞 嘉 兰 意 
识 到 ， 既 然 两 个 区 域 有 如 此 明确 的 划分 ， 也 许可 以 把 FokI 中 有 切割 功能 芯 


区 域 与 男 一 种 能 识别 基因 组 中 不 同位 点 的 蛋白 拼接 。 Ongin l 


他 们 就 创造 出 了 一 个 可 以 作用 于 任何 基因 的 切割 工具 。 实 现 这 个 想法 只 需 
要 在 某 种 蛋白 家 族 中 找到 可 以 识别 各 种 各 样 DNA 序 列 的 蛋白 ， 最 后 钱 德 拉 
塞 嘉 兰 在 锌 指 蛋白 中 找到 了 它 。 


锌 指 蛋 白 有 调控 基因 的 功能 ， 它 的 得 名 是 因为 蛋 蝗 的 核心 处 有 和 锌 离子 ， 并 


oy 部 分 aN Leu 

Bei al Bre eee Zino fais ， oS iB a ARTE tH A 
素 中 调节 怀孕 的 黄体 酮 ， 还 有 受到 压力 时 体内 释放 的 皮质 醇 。 这 些 激素 起 
作用 时 会 与 一 种 特定 的 锌 指 蛋 白 结 合 ， 然 后 锌 指 蛋 白 会 附 到 特定 的 目标 基 
因 上 ， 激活 基因 表达 。 Ue 这 类 蛋白 数目 繁 
多 ,每 个 蛋白 都 能 识别 一 段 DNA 序 列 ， 这 给 了 他 一 个 灵感 : 把 不 同 的 锌 指 
蛋白 与 FokI 的 DNA 切 割 区 域 拼 接 起 来 ， 就 能 创造 出 识别 特异 序列 的 DNA 切 
割 酶 ( 见 图 4-2 ) 。 第 一 个 ZFN( 锌 指 核酸 酶 ) 就 这 样 产 生 了 。 实验 表 

明 ， 这 个 杂种 蛋白 质 确实 有 上 面 所 说 的 能 力 。 


锌 指 核酸 酶 TALENs 
Dy 锌 指 结构 域 “wont 
ACACACCTTCAGCATG AC ACACACCTTCAGCATGTTGGTGGGAC 
TGTGTGGAAGTCGTACAACCACCCTG TGTGTGGAAGTCGTACAACCACCCTG 


锌 指 结构 域 特异 性 结合 DNA TALEN 模块 特异 性 结合 DNA 


TeCtecCeA ACACACCTTC(_ >) TTGGTGGGAC 
TGTGTGGAAG evs AACCACCCTG 两 个 FokI 结构 域 TGTGTGGAAG MAR AACCACCCTG 
聚合 ， 切 割 DNA vid X 


ACACACCTTCAGC ATGTTGGTGGGAC 
TGTGTGGAAGTCG TACAACCACCCTG 


DNA 双 链 断裂 
图 4-2 ZFN 和 TALEN 


ZFN 使 得 人 们 第 一 次 能 够 对 各 种 不 同 物 种 的 基因 组 进行 精准 的 遗传 修饰 。 


基因 本 来 所 在 的 基因 组 位 “SEALE HY > 地 
EPIA ME Lae Leer 5 0 人 
们 在 第 三 章 曾 看 到 ， 斑 马 鱼 被 用 来 研究 Hae Begs 变化 ， 也 被 证 明 
对 研究 成 年 硝 椎 动物 的 生命 过 程 很 重要 。 然 而 ， 人 们 一 直 没有 找到 敲 除 或 
敲 入 斑马 鱼 基因 的 方法 ， 有 了 ZFN 以 后 ， 人 们 第 一 次 繁育 出 转基因 斑马 
鱼 ， 并 用 它 来 研究 特定 基因 在 发 育 中 的 作用 ， 以 及 那些 在 成 体 中 调节 重要 


活动 的 基因 的 功能 ，[ 注 其 中 一 项 研究 用 ZFN 部 除了 参与 9 控 北 血 过 
ETA — Had RINE BC 
pie- 
ae 


说 的 血栓 度 凝血 的 疾病 ，( 注 在 人 类 中 可 能 
OMFG TERM See DT OREI 55 
子 基础 也 可 以 用 来 测试 一些 扫 制 过 度 凝血 的 药物 ， 


近 ， 人 们 还 把 Fokt 的 切割 区 域 与 另外 一 个 蛋白 家 族 的 DNA 识 别 区 域 拼接 
到 了 一 起 ， 这 个 蛋白 家 族 叫 TALEs ( 类 转录 激活 因子 效应 物 ) 。 它 们 是 由 
感染 植物 的 细菌 分 泌 的 ， 能 激活 植物 细胞 中 特定 的 基因 表达 ， 使 病原 体 更 
et ll 
录 激 ; y 见 图 4_2 要 的 是 TALE 
Fee FEAA LEN ORR LN en 
百 经 使 用 这 种 新 工具 成 功 地 修改 了 很 多 物种 ， 包 括 酵 母 、 果 蝇 、 班 马 鱼 、 


猪 、 拟 南 芥 ， 还 有 体外 培养 的 人 类 细胞 。 © 


虽然 ZFN 和 TALEN 的 功能 很 强大 ， 作 为 工具 它们 还 是 相对 “笨重 ”, 因为 每 
次 使 用 都 必须 合成 一 个 新 的 蛋白 质 来 产生 新 的 切割 特异 性 ， 这 种 不 大 简 便 
ee ee 因此 ， 在 这 些 切 割 工 
有 具 被 开发 出 来 之 后 ， 人 们 还 在 继续 研究 更 好 的 工具 。 最 后 ， 随 着 对 细菌 中 
一 种 能 切割 特异 序 列 的 酶 的 发 现 ， Ea aE 个 重大 突 Sik, 这 种 
酶 与 ZFN 和 TALEN 有 一 个 关键 的 不 同 点 : DNA 化 学 上 的 兄弟 一 一 RNA , 5l 
导 切 割 酶 找到 DNA 基 因 组 中 特定 序列 的 识别 装置 。 


CRISPR 的 切口 


这 个 后 来 被 证 明 极 富 革新 性 的 切割 系统 叫 作 CRISPR/XCAS9， 其 中 CRISPR. 
是 “规律 成 复 间 陋 短 回 文 重复 ”的 英文 单词 首 字 母 缩写 ，CAS9 则 是 切割 
DNA 的 酶 。 事 实 上 ， 人 们 早 在 1987 年 就 知道 CRISPR 重 复 序列 的 存在 了 ， 
是 由 大 阪 大 学 的 石 野 良 纯 ( Yoshizumi Ishino ) 和 同事 在 大 上 肠 杆菌 的 基因 
组 中 首次 注意 到 的 。 当 时 ， 他 们 在 研究 一 个 叫 凋 亡 抑制 | 蛋白 的 基因 ， 在 对 


该 基因 的 编码 区 域 进行 测序 时 ， 为 了 寻找 能 够 开启 或 天 闭 该 基因 的 调控 元 
件 ， 石 野 良 纯 团队 也 测序 了 基因 组 上 与 之 相 邻 的 区 域 。 然 而 ， 研 究 者 却 发 
现 了 一 些 奇 怪 的 东西 。 凋 亡 抑 制 蛋 白 的 基因 旁边 有 5 上段 相同 的 DNA 片 段 ， 
每 一 段 都 被 一 段 间 隔 序列 隔 开 ， 每 段 司 隔 序列 的 DNA 序 列 各 不 相同 。 在 描 
述 这 些 “ 不 寻常 的 ?DNA 结 构 时 ， 石 野 良 纯 团队 下 结论 说 :“ 这 些 序列 的 生 


物 学 意义 尚 属 未 知 。 ?读者 们 仿佛 可 以 看 到 他 们 无 奈 答 肩 的 样子 。 由 


直到 2002 年 ， 和 荷兰 乌 德 勒 支 大 学 的 如 德 扬 森 (Ruud Jansen ) 用 计算 机 对 
不 同 细菌 的 基因 组 进行 “生物 信息 学 ”研究 ， 得 到 了 一 个 令 人 惊讶 的 结果 。 
研究 者 注意 到 , oo O , 拥有 它 
细菌 eS SESA AEE, S17 本 同事 给 这 
EREE CRISPR, hi THANK —AOUCECRISPRA SEH 
, 即 CAS 劳 边 找 到 ， 而 CAS 基 因 所 编码 的 蛋白 质 结构 与 那些 能 与 DNA 发 
生 相互 作用 的 酶 的 结构 很 相似 。 研 究 者 得 出 结论 ， 这 种 关联 暗示 着 CAS 基 


因 与 CRISPR 序 列 存在 “功能 上 的 关系 ”, 但 这 种 关系 的 作用 还 不 清楚 。 


又 过 了 三 年 ， 到 2005 年 ， 几 个 研究 组 各 自发 现 了 一 件 有 趣 的 事情 。 他 们 注 
意 到 ，CRISPR 的 间隔 序列 看 起 来 很 像 噬菌体 的 DNA 一 一 一 种 我 们 第 二 章 
曾 讲 过 的 感染 细菌 的 病毒 。 当 在 马里 兰州 贝 塞 斯 达 的 美国 国立 生物 技术 信 
息 中 心 ， 演 化 生物 学 家 尤 金 . 库 宁 (Eugene Koonin ) I , 便 
[ 道 关键 的 一 刻 来 临 了 :“ 味 噶 一 声 ， 一 切 齿 然 开朗 。 六 三 ' 库 宁 认 为 ， 双 
FS Ae Rag AELISMECRIQDNATEEE , BRE te oR S RAH EAAS PER 
识别 入 侵 者 ， ei ( Carl Zimmer ) 的 话 来 说 ， 就 是 生成 
一 个 “分 子 通缉 犯 数据 库 "。 三 .就 像 人 的 免疫 系统 可 以 对 以 前 的 感染 产 
记忆 RRS ALDI CIPO” Wel oe OLS 
毒 感染 一 次 ) ， 而 细菌 也 有 一 个 类 似 的 系统 。 现 在 看 来 ，CRISPR 序 列 绝 不 
是 什么 没 用 的 垃圾 DNA， 它 可 能 在 细菌 的 免疫 中 起 到 关键 的 作用 。 这 项 发 
现 立刻 在 一 个 意 想 不 到 的 领域 产生 了 实际 用 处 。 


在 生产 食品 添加 剂 的 丹尼斯 克 公 司 工作 的 微生物 学 家 鲁 道夫 . 巴 朗 格 

( Rodolphe Barrangou ) 意识 到 ，CRISPR 序 列 可 能 对 他 们 公司 所 使 用 的 

把 牛奶 转化 为 酸奶 的 细菌 很 重要 ， 因 为 有 时 整个 培养 物 都 会 被 鸣 菌 体 爆发 
所 破坏 ， 而 CRISPR 可 以 为 它们 提供 防御 功能 y 了 测试 库 宁 的 假说 , 
巴 朗 格 和 同事 用 噬菌体 感染 了 发 酝 牛 奶 的 嗜 热 链 球菌 。 病 毒 杀 区 了 大 部 分 
细菌 ， 但 有 一 些 活 了 下 来 。 研 究 者 分 析 了 这 些 有 抵抗 力 的 细菌 ， 发 现 它们 
把 噬菌体 的 DNA 碎 片 插 入 了 自己 的 间隔 序列 。 在 他 们 去 除 这 些 新 的 间隔 序 
列 后 ， 细 菌 丢 失 了 抗 性 。 这 项 发 现 让 很 多 生产 商都 从 自己 的 培养 物 中 选 出 
了 带 有 特定 CRISPR 序 列 的 菌株 ， 使 培养 物 能 够 抵抗 病毒 的 暴发 。 巴 朗 格 


说 :“ 如 果 你 吃 过 酸奶 或 者 奶 酷 ， 你 很 可 能 已 经 吃 过 CRISPR 过 的 细胞 了 。” 


以 上 就 是 CRISPR 序 列 的 功能 ， 但 这 种 防御 系统 背后 的 机 制 还 不 清楚 。 最 
后 ， 这 个 问题 被 加 利 福 尼 亚 大 学 伯克利 分 校 的 珍妮 弗 - 杜 德 娜 和 瑞典 于 默 奥 
大 学 的 法 国 科 学 家 埃 马 纽 埃 尔 : 沙 尔 庞 捷 (Emmanuelle Charpentier ) 突破 
a ee i 
盛开 的 热带 花园 。 "二 虽然 那里 听 起 来 是 个 度 过 少年 时 光 的 好 地 方 ， 但 金 
FET AE Te a ca ar re A ante RAER 
SS 
近 回忆 道 ，“ 我 也 觉得 自己 像 个 怪物 。 六 二 这 种 被 孤立 的 感觉 让 她 沉迷 于 
a A EA I AET ASO e ee ee 
家 讨论 癌症 研究 之 后 ， 杜 德 娜 找到 了 人 生 的 方向 。“ 我 激动 得 说 不 出 话 


来 ，” 她 说 ，“ 我 想 成 为 她 。 A) 


先是 在 哈佛 大 学 的 杰克 . 绍 斯 塔 克 (Jack Szostak ) 实验 室 读 博 ， 再 在 科 罗 
拉 多 大 学 的 托马斯 切 赫 (Thomas Cech) 实验 室 做 博士 后 研究 ， 杜 德 娜 得 
到 的 指导 可 谓 无 可 挑剔 “因为 这 两 位 导师 后 来 都 获得 了 诺 贝 尔 奖 。 当 加 利 
福 尼 亚 大 学 伯克利 学 校 的 环境 学 者 吉 莉 恩 - 班 菲尔德 ( Jillian Banfield ) 请 
杜 德 娜 帮忙 测序 从 加 利 福 尼 亚 的 废 矿 中 分 离 出 的 细菌 基因 组 时 ， 杜 德 娜 已 
经 是 公认 的 RNA 结 构 专家 ， 而 RNA 越 来 越 被 认为 与 DNA 一 起 在 细胞 中 起 关 
键 作用 。 Fa :“ 那 时 觉得 ， 这 可 能 是 我 研究 过 的 最 模糊 不 清 的 
7R 3 门 的 基因 组 分 析 揭 示 了 CRISPR IHS +, 任 此 过 程 

oO UES Sa eae meres 
对 RNA 特 别 感 兴趣 ， 杜 德 娜 对 于 RNA 似 乎 在 CRISPR 系 统 中 起 到 重要 的 媒 
介 作用 这 一 点 非常 好 奇 ， 虽 然 还 不 清楚 它 究竟 是 如 何 工作 的 。 


此 时 ， 杜 德 娜 在 一 场 会 议 上 遇 到 了 埃 马 纽 埃 尔 : 沙 尔 庞 捷 。 沙 尔 庞 捷 是 一 位 
微生物 学 家 ， 当 时 也 在 研究 CRISPR， 但 她 是 在 链球 菌 中 研究 它 的 作用 。 链 
RAE- XMARA, BHASA, BHRAT RA” 
性 ， 甚 至 可 能 致死 [法 ) 沙 尔 旗 捷 研究 的 这 种 链球 菌 产生 的 CAS 委 白 叫 作 
CAS9。 当 这 两 位 科学 家 交流 她 们 研究 CRISPR 的 不 同方 法 时 ， 她 们 清楚 地 
意识 到 ， 二 人 应 该 将 互补 技能 结合 起 来 共同 研究 。 果 然 ， 不 到 一 年 的 时 间 
里 ， 她 们 就 做 出 了 重大 发 现 。“ 我 们 发 现 CAS9 能 够 在 一 个 小 RNA 分 子 的 引 
导 下 造成 DNA 双 链 断 裂 ，” 杜 德 娜 说 ,“ 最 重要 的 是 ， 我 们 真正 地 揭 开 了 
CAS9 蛋 白质 是 如 何 工作 的 。 GE) 


杜 德 娜 和 沙 尔 庞 捷 发 现 ，CRISPR 发 挥 作用 先是 通过 生成 病毒 DNA 的 RNA 


拷贝 ， 然 后 这 个 向 导 RNA 会 引导 CAS 酶 到 病毒 基因 组 的 特定 位 点 进行 切割 
( 见 图 4-3 ) 。 在 某 种 意义 上 ， 它 有 点 儿 像 把 文本 搜索 功能 与 “ 草 切 一 粘 
贴 ” 的 功能 结合 在 一 起 : 用 向 导 RNA 进 行 搜索 ，CAS9 酶 进行 剪 切 。 然 而 ， 
这 个 发 现 真正 革命 性 的 一 点 是 ， 它 不 仅 揭示 了 微生物 中 一 种 天 键 生命 活动 
背后 的 机 制 ， 还 意味 着 这 个 系统 有 可 能 被 采纳 为 遗传 工程 的 一 种 形式 。 
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基因 组 目标 位 点 


DNA 双 链 断 裂 
图 4-3 CRISPR/CAS9 系 统 切 割 目标 DNA 


杜 德 娜 说 :“ 有 一 天 .…… 我 们 意识 到 ， 天 哪 ， 这 可 能 会 变 成 一 项 非常 强大 


的 R. Ohan, AETERNA E 
a AM DPE Oe I n E 


我 们 就 得 到 了 一 个 新 系统 ， 让 我 们 可 以 决定 在 基因 组 的 什么 位 置 有 效 地 制 


造 双 链 断裂 。 OM 4 然 ，ZFN 和 TALEN 也 可 以 做 至 日 就 像 沙 尔 庞 
Hone “对 于 其 他 所 有 的 工具 , Bae ha NAW RUBE Re 


时 ， 都 要 设计 一 个 新 的 蛋白 质 ， 但 CAS9 是 任何 人 都 可 以 使 用 的 工具 ， 便 


宜 、 快 速 E GE)e ZFN 和 TALEN 不 后 
E ET 二 pee ie a 导 RNA ele 


RNA 几 天 之 内 就 能 合成 出 来 ， 价 格 也 相对 低廉 ， 所 以 CRISPR 所 消耗 的 时 
间 和 人 金钱 比 其 他 技术 少 得 多 。 事 实 上 ， 据 布 兰 迪 斯 大 学 的 詹姆斯 : 哈 伯 

( James Haber ) 估计 , ZEN HE CASOM SRNA NAZKA = 15018 , A 
为 订 一 个 ZFN 一 般 至 少 要 5 000 美 元 ， 而 后 者 只 要 约 30 美 “SEE 
效 地 把 这 项 技术 带 到 公众 之 中 ， 所 以 我 们 才 看 至 | 每 个 人 都 在 使 用 它 | 


{Aik ,“ 这 是 一 场 浩大 的 革命 。， "二 那么 , 这 场 革命 是 如 何 进行 的 呢 ? 


基因 组 编辑 技术 最 直接 的 应 用 是 创造 基因 毅 除 的 细胞 或 生物 。 当 切割 酶 在 
特定 的 序列 处 切割 DNA 时 ， 细 胞 会 做 出 响应 ， 试 图 修补 断裂 的 DNA。 但 
是 ， 像 我 们 在 “分 子 剪 刀 ” 一 节 中 讲 到 的 ， 这 种 修复 手法 常常 有 些 拙劣 ， 如 
果 是 发 生 在 编码 蛋白 质 的 基因 中 ， 它 可 能 会 扰乱 遗传 编码 ， 使 细胞 无 法 产 
生 这 个 蛋白 质 。 不 过 ， 我 们 还 可 以 把 一 段 DNA 与 CAS9 和 向 导 RNA 一 起 导 
入 细胞 ， 并 使 这 段 DNA 与 切割 位 点 附近 的 序列 基本 相同 ， 只 带 有 “点 突 

变 ?” 或 荧光 标记 这 种 微小 的 改变 。 这 样 的 话 ， 细 胞 自沉 的 同 源 重组 机 制 就 
可 以 利用 这 段 DNA 来 产生 “ 敲 入 ”的 改变 。 像 我 们 在 第 二 章 看 到 的 ， 这 种 精 
准 的 基因 打靶 在 小 鼠 中 已 经 进行 了 一 段 时 间 ， 但 是 通过 间接 的 途径 ， 需 要 
先 改变 胚胎 干细胞 ， 再 用 胚胎 干细胞 产生 转基因 小 鼠 。 基因 组 编辑 技术 则 
可 以 应 用 于 任何 物种 的 任何 细胞 ， 而 且 与 胚胎 干细胞 方法 不 同 ， 它 的 效率 
, 不 需要 药物 选择 来 识别 百 万 分 之 一 概率 的 事件 。 因 此 ， 世 界 各 地 的 

究 团 队 都 在 应 用 这 项 技术 研究 自己 感 兴趣 的 细胞 类 型 和 物种 。 


培养 中 里 的 生命 


体外 培养 的 人 体 细胞 是 生物 医学 研究 中 使 用 的 重要 系统 。 我 们 可 以 从 活 组 
织 检查 或 者 捐献 的 遗体 中 获取 人 体 细胞 ， 但 这 种 “ 原 代 ” 细 胞 有 内 在 的 寿命 
限制 ， 如 果 让 它们 在 培养 中 中 生长 ， 它 们 会 在 40~~60 次 细胞 分 裂 之 后 (有 具 
体 数字 取决 于 细胞 类 型 ) 停止 分 裂 。 这 种 现象 叫 作 “ 海 弗 利克 极限 ”,， 以 

1962 年 发 现 此 现象 的 伦 纳 德 : 海 弗 利克 (Leonard Hayflick ) 命名 , 被 认为 


与 自然 衰老 过 程 有 关 。 Das, 癌 细 胞 的 分 裂 能 力 没 有 这 种 限制 ， 可 能 
是 因为 正常 细胞 中 存在 一 些 自然 的 障碍 ， 因 此 无 法 无 限 地 复制 ， ri 


通过 一 些 突变 克服 了 这 些 障 碍 ， 从 而 获得 了 永生 。 第 一 个 ， 也 是 最 著名 的 
一 个 永生 化 细胞 系 是 海 拉 细 胞 系 。 


这 个 细胞 系 是 在 1941 年 从 一 位 可 怜 的 黑人 女性 海 莉 耶 塔 .拉克 斯 

( Henrietta Lacks ) 的 高 度 恶 性 的 宫颈 癌 细 胞 中 分 离 出 来 的 ， 她 本 人 并 不 
知情 ， 也 没有 征 得 她 的 同意 。 拉 克 斯 很 快 就 被 癌症 夺 去 了 生命 ， 但 海 拉 细 
胞 系 继续 在 世界 各 地 的 实验 室 培 养 箱 里 增殖 着 ， 被 用 来 开发 硝 髓 灰质 炎 疫 
苗 ， 辅 助 癌症 和 艾滋 病 的 研究 ， 还 被 用 来 评估 有 毒物 质 和 辐射 对 人 类 细胞 


的 危害 。[ 注 ) 后 来 ， 研 究 者 从 肿瘤 中 分 离 出 了 更 多 的 永生 化 人 类 细胞 系 ， 

FARBER RGAE AANA YE Tt tt 些 永生 
Ree oe PANAMA oo E Abe 

bt fit 例如 ， 一 些 从 胰腺 中 分 离 的 永生 化 细胞 系 会 像 正 党 


的 胰岛 B 细 胞 一 样 在 葡萄 糖 的 刺激 下 分 泌 胰岛 素 。 


像 我 们 在 第 二 章 看 到 的 ， 精 准 修改 小 鼠 胚 胎 干 细胞 基因 组 的 方法 为 生物 医 
药 带 来 了 革命 ， 因 为 它 可 以 用 来 创造 转基因 小 鼠 ， 让 我 们 能 够 在 活体 哺乳 
动物 中 剖析 基因 的 功能 。 讽 刺 的 是 ， S ERR T NRA BALA SM ME — 4S 


E 从 体内 分 离 出 胚胎 干细胞 的 物 于 显而易见 的 伦理 学 原因 
Was RRR. JBI De aa eH, 


转基因 人 类 。 所 以 ， 我 们 的 问题 是 ， 基 因 组 编辑 技术 是 否 有 可 能 被 应 用 于 
永生 化 人 类 细胞 系 ， 或 者 直接 用 于 活体 检查 取得 的 原 代 细 胞 ， 从 而 研究 特 
定 基因 在 细胞 活动 中 的 作用 。 


a 已 经 有 一 种 改变 人 类 细胞 中 基因 


表达 的 方法 ， 叫 RNA 王 扰 技术 文 种 技术 起 源 于 从 矮 牵 牛 到 人 的 物种 
PREN MEAE ae 和 pu Bano ak, RIIE 


第 二 章 讲 过 ， 列 是 一 种 线性 代码 ， 人 
种 线性 代码 ， 即 每 个 蛋白 质 独 一 无 二 的 氨基 酸 序列 。 ag ,翻译 不 是 直接 
进行 ， 而 需要 言 使 RNA 作 为 中 间 体 ， 它 本 质 上 就 是 每 个 基因 的 编码 序 列 的 
拷贝 。 在 RNA 干 扰 过 程 中 ， 有 调节 功 全 N o aeia 毁 信 使 RNA 的 
机 制 ， 或 者 阻碍 它 被 翻译 成 蛋白 质 。 这 个 过 程 受到 细胞 中 两 个 自然 存在 的 
蛋白 质 的 调节 : SF eee ee 

siRNA， 另 一 个 叫 RNA 诱 导 沉 默 复合 物 (RISC ) ， 调 节 对 信使 RNA 的 破坏 
或 对 翻译 的 阻碍 ( 见 图 4-4 ) 。 发 现 这 个 过 程 的 马萨诸塞 大 学 的 克 雷 格 . 梅 

洛 和 安德鲁 :法 尔 (Andrew Fire ) 在 2006 年 获得 了 诺 贝 尔 生 理学 或 医学 

奖 ， RNA 干 扰 技 术 的 重要 性 有 两 方面 : 第 一 ， 它 所 揭示 的 RNA 在 基因 调控 
中 的 作用 比 以 前 人 们 所 预想 的 要 重要 得 多 ， 第 二 ， 它 提供 了 一 种 工具 ， 可 
以 在 不 同 物种 的 各 种 细胞 类 型 中 抑制 特 定 基因 的 表达 ,特别 是 可 以 在 人 类 


2A REL “Bx” ( knock down ) 基因 表达 。 
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图 4-4 RNA 干 扰 抑制 基因 表达 


有 史 以 来 ， 人 们 第 一 次 可 以 探索 人 类 细胞 中 特定 基因 的 功能 了 。2009 年 ， 
我 和 同事 用 这 个 方法 在 人 类 细胞 系 中 研究 一 个 叫 作 TPC2 的 蛋白 ， 它 会 在 
一 个 叫 溶 酶 体 的 细胞 结构 的 表面 形成 小 孔 ， 我 们 发 现 它 在 产生 钉 信 号 的 过 


s 中 起 到 关键 作用 。( 以前， 深 酶 体 只 被 认为 是 组 胞 的 “垃圾 桶 ” ,能 看 
pe Ud UGA IS GH IRE Mee ee a 


是 通过 和 钙 信 号 调控 各 种 细胞 过 程 。 


虽然 RNA 干 扰 技 术 有 以 上 这 些 重要 的 优势 ， 但 也 有 一 些 局 限 性 。 其 一 是 ， 
它 对 蛋白 质 生 成 的 抑制 经 Re 不 像 在 DNA 中 敲 除 基因 后 可 以 完 
全 阻碍 基因 表达 。 另 外 ， 这 个 方法 只 能 被 用 来 抑制 基因 表达 ， 而 不 能 像 我 
们 讲 过 的 敲 入 方法 一 SLABS 。 因 此 ， 当 CRISPR 基 因 组 编辑 技术 
刚 被 开发 出 来 时 ， 一 个 显而易见 的 问题 是 ， 它 能 否 被 用 来 在 体外 培养 的 人 
类 细胞 中 制造 基因 敲 除 或 敲 入 。 证 明 它 有 这 个 能 力 的 , 是 一 名 我 们 前 面 讲 
过 的 科学 家 一 一 张 锋 。 


我 们 在 第 三 章 看 到 ， 张 锋 读 博士 时 师 从 卡尔 : 戴 塞 尔 罗斯 ， O, 师 后 来 评 


从 说 a IKEE BENY AB ERON TI RTT 
a LET RE se aaae, CIAT t 他 


曾 被 称 为 “ Sea, 就 是 因为 他 在 生物 科技 的 多 个 领域 都 有 


EENET, C IZETA pe ARI IE ( Paola Arlotta ) SU BUS 
EAN? HT EAE REE MEE ie Ee 


siRNA 双 链 体 NN 


基因 。 阿 洛 塔 后 来 曾 称赞 张 锋 极 富 开创 性 解决 问题 的 能 力 。“ 他 有 一 种 能 


把 事情 简 文 种 天 赋 不 BM, "> ERB 
PEM MBH OREY Monee Ee Kan” ONS S E 


会 议 上 听 了 一 个 天 于 CRISPR 的 报告 。“ 我 觉得 有 些 无 聊 "thik “在 那 位 


究 者 讲 的 时 候 “ 我 直接 用 谷歌 搜索 了 sn sm- 
Re a ce ee R T Rea GEE a 


i nce “ 那 是 一 个 极其 激动 的 周 未 。 "评论 


土 顿 ， 张 锋 马 上 开始 尝试 是 否 可 以 使 用 这 项 技术 编辑 体外 
Bers BE Hig AOL EEE (hee LOS OR STOR ST 


以 在 人 类 细胞 中 同时 敲 除 不 止 一 个 基因 ， 而 是 多 个 基因 。 事 实 上 ， a ies 
追逐 这 个 目标 的 唯一 一 位 科学 家 ， 在 张 锋 发 表 论文 的 同一 期 《科学 》 杂 


上 ， 乔 治 . 丘 奇 发 文 称 ， 他 也 用 CRISPR/XCAS9 编 辑 了 人 类 细胞 。 G) 


EKER , EA XAR PRIRENT AREARE REE, 
人 类 基因 组 计划 表明 ， 我 们 的 基因 组 中 有 22 000 多 个 基因 ， 但 我 们 对 它们 
功能 的 理解 还 很 不 完整 ， 很 多 重要 的 细胞 过 程 的 分 子 基 础 也 非常 不 清楚 。 
我 们 需要 把 特定 的 基因 与 特定 的 细胞 过 程 联系 到 一 起 ， 在 这 方面 ， 我 们 还 
有 很 多 工作 要 做 。 其 中 一 个 方法 是 ， 逐 一 敲 除 单个 基因 ， 然 后 评估 该 基因 
敲 除 对 某 一 过 程 的 影响 。 但 如 果 使 用 这 种 策略 ， 算 查 整 个 基因 组 可 能 要 人 花 
一 个 全 基因 组 筛 查 ” 

aie. Ay eee Sea Hane Hola RA ii 每 一 Hein 
入 一 个 CRISPR/CAS9 构 件 ， 抑制 一 个 特定 基因 的 表达 。 人 类 基因 组 中 有 超 
过 22 000 个 基因 ， 那 我 们 就 需要 筛 查 同 样 多 的 小 孔 ， 之 后 还 要 再 对 所 有 小 
孔 进行 与 我 们 感 兴趣 的 某 一 细胞 过 程 有 关 的 测试 。 


张 锋 领导 的 团队 进行 了 这 样 的 筛 查 ， 并 找到 了 一 些 与 体外 培养 的 人 类 黑色 
素 瘤 细 胞 产生 维 罗 非 尼 抗 性 有 关 的 基因 ， 这 种 药物 是 用 来 治疗 皮肤 癌 的 。 


anes 药物 搞 性 是 一 些 癌症 在 初次 治疗 成 功 后 复发 的 主要 原因 ， 这 项 研 
EO et ee R a 


锋 和 同 在 麻 省 理工 学 院 的 菲利普 .夏普 (Philip Sharp) 共同 领导 的 研究 
是 用 基因 组 编辑 技术 在 小 鼠 中 筛选 与 肿瘤 形成 有 关 的 基因 。 夏 普 说 ， 因 ， 
为 “肿瘤 演化 具有 一 套 极其 复杂 的 过 程 ， 有 一 系列 特征 ， 受 到 多 个 基因 网 


络 的 控制 ”, 因此 在 活体 动物 中 研究 癌症 是 很 重要 的 。 


这 项 研究 的 目标 是 发 现 参与 癌症 转移 的 基因 。 在 癌症 转移 过 程 中 ， 洒 性 增 
殖 的 细胞 会 迷 出 它 的 起 源 组 织 ， 被 血液 带 到 身体 各 处 ， 传 播 癌 细 胞 。 首 
先 ， 研 究 者 用 基因 组 编辑 技术 在 体外 培养 的 小 鼠 肺 细胞 中 台 除 基因 组 各 处 
的 基因 ( 见 图 4-5 ) ， 然 后 把 这 些 细胞 注射 入 活 鼠 体内 ， 在 某 些 情况 下 ， 


小 好 产生 了 全 E 转 移 的 癌 细 胞 。 通 过 分 离 癌 细 胞 并 对 其 基因 组 进行 测序 ， 研 
究 者 可 以 找 出 这 些 癌 细 胞 中 是 哪些 基因 被 裔 除了 ， 从 而 认识 到 这 些 基因 在 
癌 细 胞 转移 中 的 作用 。 张 锋 相信 ,这 项 研究 “代表 着 使 用 CAS9 来 发 现 引起 


癌症 等 复杂 疾病 的 基因 的 第 一 


载 有 不 同 向 导 
RNA 的 病毒 把 突变 体 细胞 移 
& &) 植 入 小 鼠 体 内 
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表达 CAS9 的 细 


胞 系 es 
E 
发 现 促进 癌症 转 m ; 
移 的 基因 突变 ee 一 些 突变 体 细胞 
分 析 DNA 导致 肺癌 转移 


图 4-5 对 参与 肺癌 转移 的 基因 的 全 基因 组 第 先 
遥控 基因 


以 上 的 研究 使 用 了 基因 组 编辑 技术 敲 除 基 因 ， 但 同样 的 方法 也 可 以 用 来 制 
造 更 微小 的 敲 入 改变 ， 如 产生 与 人 类 疾病 有 关 的 单个 氨基 酸 改变 ， 或 者 给 
蛋白 质 添加 荧光 标记 。 我 们 在 第 二 章 已 经 看 到 ， 这 种 微小 的 遗传 改变 是 如 
何以 胚胎 干细胞 作为 媒介 被 植 入 小 鼠 基 因 组 的 ， 但 有 了 基因 组 编辑 技术 以 
E, 2 SSSA PRHA HRANE, 只 要 加 入 一 段 与 目标 
区 域 相似 的 DNA 片 段 就 可 以 了 。 S 胎 干 细胞 方法 所 要 求 的 复杂 的 
基因 构件 ， 这 种 DNA 片 段 用 DNA 合 成 仪 失 需 几 个 小 时 就 能 生产 出 来 。 因 
此 ，CRISPR/CAS9 的 方法 使 我 们 能 够 快速 产生 敲 除 和 敲 入 小 鼠 ， 从 而 在 动 
物 模型 中 研究 特定 基因 的 功能 。 用 胚胎 干细胞 的 传统 方法 产生 敲 除 和 敲 入 
小 鼠 一 般 要 花 一 年 半 ， 花 费 高 达 两 万 美元 ， 但 就 像 范 德 堡 大 学 的 转基因 小 
鼠 专家 道格拉斯 莫 特 洛克 (Douglas Mortlock ) 所 说 :“ 现 在 我 们 差不多 
就 是 把 这 东西 打 到 小 鼠 胚 胎 里 ， 三 周 之 后 ， 有 突变 的 小 鼠 就 出 生 了 ..……. 花 


费 不 超过 3 000 美 元 ， 令 人 叹为观止 。 A) 


不 过 ， 基 因 组 编辑 技术 有 一 个 特别 有 意思 的 方面 是 ， 它 潜在 的 应 用 范围 远 
远 超过 常规 的 敲 除 、 敲 入 细胞 或 动物 。 特 别 是 对 于 CRISPR/CAS9 系 统 ， 它 
能 把 CAS9 酶 引导 到 基因 组 中 特定 序列 附近 ， 这 产生 的 可 能 性 远 不 止 阻 断 
基因 或 者 修改 蛋白 质 产 物 的 性 质 这 么 简单 一 一 这 种 以 序列 特异 性 的 方式 放 
置 CAS9 的 能 力 可 以 用 来 对 基因 的 开启 和 关闭 施 以 人 为 控制 。 在 这 里 ， 
CRISPR/CAS9 不 是 像 剪 刀 一 样 工 作 ， 而 是 更 像 调节 明暗 的 开关 。 要 理解 它 
具体 的 工作 原理 ， 我 们 需要 更 详细 地 了 解 基因 是 如 何 表达 的 。 


在 从 细菌 到 人 等 生物 中 ， 基 因 都 是 被 一 类 叫 作 转录 因子 的 蛋白 质 调节 的 。 


aes 蛋白 质 能 与 基因 附近 的 调控 DNA 序 列 《所 谓 的 < 启动 子 " ) 相 结 
Je AOE ARETE HRN A Be Ochs TE ETERNAL, Ea 


它 的 蛋白 质 产物 的 中 间 体 ( 见 图 4-6A ) 。 每 个 基因 都 受到 大 量 调控 序列 控 
制 ， 而 每 个 调控 序列 或 激活 、 或 抑制 RNA 聚 合 酶 ， 这 就 产生 了 非常 精巧 的 
控制 ， 基因 在 某 种 细胞 内 如 何 表 达 ， 便 取决 于 这 种 细胞 中 有 哪些 转录 因 
子 。 


VJV $ 
启 TF 
B 
无 催化 活 
性 的 CAS9 
向 导 RNA v aaia 


=> 


转录 开启 
VVW (AXA) 
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启动 子 
图 4-6 转录 因子 和 CAS9 对 基因 表达 的 调控 
用 传统 方法 产生 转基因 小 鼠 时 ， 所 使 用 的 基因 构件 中 转 入 的 基因 劳 边 会 有 


一 段 调控 DNA 序 列 ， 而 且 一 般 是 能 与 很 强 的 激活 性 转录 因子 结合 的 调控 序 
列 ， 以 此 保证 转 入 的 基因 能 一 直 处 于 启动 状态 。 另 一 种 设计 ， 是 让 转 入 的 


调控 序列 只 在 小 鼠 被 注射 特定 的 化 学 物质 时 才 与 转录 因子 结合 ， 使 我 们 能 


够 控制 动物 中 的 基因 表 ( 注 ) 这 种 技术 限 性 在 于 ， 它 只 能 控制 随机 
ee RANG, mere epee ee eae pase he 


因 的 表达 。 我 们 可 以 用 向 导 RNA 引 导 一 个 改造 过 的 CAS9， 这 个 版 本 的 
CAS9 不 会 切割 DNA , 
点 ( 见 图 4-6B ) 。 这 个 方法 还 有 其 他 版 本 ， 比 如 使 用 可 诱导 的 转录 因子 ， 
但 它 只 有 小 鼠 被 注射 了 化 学 物质 时 才 会 结合 DNA。 开启 或 关闭 基因 表达 的 
EEr 种 来 自我 们 在 第 三 章 讨论 过 的 光 遗 传 学 技 
术 与 CRISPR/CAS9 的 交叉 


近 ， 东 京 大 学 的 佐藤 守 俊 (Moritoshi Sato ) 团队 展示 了 如 何 使 用 光 来 
调控 CRISPR/CAS9 基 因 组 编辑 技术 。 佐 胖 认 为 ， 常规 CRISPR/CAS9 技 术 
的 一 个 局 限 是 ，“ 现 有 的 CAS9 不 允许 我 们 修改 一 小 部 分 的 细胞 中 的 基因 
组 ， 比 如 大 脑 中 的 某 些 神 经 元 ..…. 因 此 我 们 想 开 发 一 种 强大 的 工具 ， 实 现 


对 基 园 组 编 名 技术 在 时 间 和 实 间 上 的 控制 ” yy ABLE t 
ECAC SAIN ae EGA Peper kG SWAB 


标签 。 当 这 两 部 分 与 向 导 RNA 一 起 在 细胞 中 表达 时 ， 它们 不 外 编辑 目标 基 
因 ， 但 在 细胞 受到 蓝光 照射 时 ， 两 部 分 就 会 结合 成 一 个 有 活性 的 酶 ， 并 切 

割 DNA( 见 图 4-7 ) 。 这 项 研究 ae ae lest 
保罗 ` 克 内 普 夫 勒 (Paul Knoepfler ) intial 他 说 : 一 个 有 效 的 新 


Sg pi ae 然 这 项 外 培 
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小 鼠 模型 中 把 它 开 发 出 来 只 是 时 间 问 题 。 在 小 全 模型 中 举例 来 说 ， 可 以 
用 它 来 精确 敲 除 大 脑 中 特定 细胞 的 特定 基因 。 这 个 方法 还 可 以 修改 ， 比 如 
我 们 可 以 用 光 激 活 能 够 调控 基因 表达 的 CAS9。 控 制 的 效果 也 是 可 逆 的 ， 
因为 只 要 把 光 关 掉 ，CAS9 就 会 分 离 ， 目 标 基 因 就 会 停止 表达 。 


基因 组 DNA 
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图 4-7 光 激 活 的 基因 编辑 


实 ， 这 只 是 遥控 基因 表达 的 众多 方式 之 一 。 洛 克 菲 勒 大 学 的 杰 弗 里 : 弗 里 
德 曼 (Je ffr rey Friedman ) 和 伦 斯 勒 理 工学 院 的 乔纳森 -多 迪克 ( Jonathan 
rd 


Dordick ) 共同 领导 项 

EET Nae ee Sagat 
CEARR Lak — AUBERT TLE. RALE 
ESNEZ ERA, CREASE, VERA RET | TE 
它 的 血液 中 检测 到 了 胰岛 素 的 存在 。 多 迪克 相信 ， 这 种 方法 “在 遥控 基因 
表达 方面 是 一 个 重大 进展 ， 因 为 它 是 非 侵入 性 的 “而 且 容易 调整 。 这 种 广 
aaas a 不 需要 线 、 不 需要 光 系 统 就 能 导入 基因 疗法 中 所 


基因 ” Ree 是 一 个 间接 . 但 我 们 可 能 很 快 
了 tise pe on He. Beg ate 
otek 


专利 问题 


在 有 些 事情 上 ，CRISPR/CAS9 的 这 些 先驱 能 够 达成 一 致 ， 比 如 基础 科学 研 
究 的 重要 性 。 珍 妮 弗 - 杜 德 娜 强调 ， 科 学 家 往往 “除了 以 理解 事物 如 何 工作 

为 目标 ， 不 会 在 心中 设置 任何 实用 性 的 目标 .…… 研 究 细菌 免疫 系统 , 
细菌 如 何 应 对 病毒 感染 是 个 有 趣 、 令 人 着 迷 的 课题 ， 我 从 来 不 曾 预 期 这 


课题 会 产生 这 样 的 结果 ”。 CERAR RRAN, 方向 、 兴 


趣 ” 的 重要 性 的 同时 ， 埃 马 纽 埃 尔 : 沙 尔 庞 捷 也 相信 ， 这 个 发 现 表明 ,“ 有 时 
你 只 是 碰见 了 一 些 东西 ， 想 把 它们 拼 兰 到 一 起 ， 也 许 并 没有 什么 道理 ， 但 
你 就 是 想 这 样 做 。 科 学 家 需要 得 到 支持 ， 让 他 们 做 一 些 疯狂 的 实验 ， 看 结 


果 引 向 何 处 ”。 由 


虽然 基因 组 编辑 技术 起 源 于 基础 研究 ， 但 它 在 医疗 和 农业 中 强大 的 应 用 洪 
力 使 CRISPR/CAS9 的 几 位 发 现 者 之 间 的 关系 变 得 紧张 起 来 ， 到 底 是 谁 在 发 
现 中 起 到 了 主要 作用 ? 谁 能 够 申请 到 这 项 技术 的 专利 ? 这 种 紧张 关系 的 第 
一 个 迹象 是 2014 年 4 月 的 新 闻 ， 杜 德 娜 和 沙 尔 庞 捷 分 成 了 互相 竞争 的 两 个 
阵营 。 沙 尔 庞 捷 建 立 了 一 家 叫 CRISPR 医 疗 的 联合 公司 ， 我 们 在 “培养 四 中 
的 生命 ”一 节 中 提 到 的 RNA 干 扰 技 术 的 发 明 者 之 一 克 雷 格 - 梅 洛 也 在 其 中 ， 
他 们 的 风险 投资 人 承诺 投资 2 500 万 美元 把 这 项 发 明 商 业 化 ， 用 于 医疗 用 
途 。 同 时 ， 杜 德 娜 加 入 了 张 锋 与 乔治 . 丘 奇 的 爱 迪 塔 斯 医药 公司 ， 并 得 到 了 
4 300 万 美元 风险 投资 ， 把 这 项 技术 发 展 用 于 诊断 治疗 。 E 

随后 ， 杜 德 娜 与 爱 迪 塔 斯 医药 公司 的 关系 破裂 ， 她 转 而 投入 一 家 叫 作 驯鹿 
生物 科学 的 公司 。 Saxsaamans eine 因为 张 锋 在 申请 

| 时 声称 他 是 第 一 个 开发 基因 组 编辑 技术 的 人 。 可 是 道 我 人 

a CRISPRET AA SW IA RRB eed EAN 
沙 尔 庞 捷 首先 发 现 了 CRISPR/CAS9 的 基本 机 制 ， 而 且 认 识 到 它 有 潜力 成 为 
基因 组 编辑 工具 吗 ? 显然 ，2014 年 11 月 ， 为 这 两 位 科学 家 颁发 “科学 突破 
奖 ” 的 评审 委员 会 也 这 样 认为 。 这 个 奖项 有 300 万 美元 奖金 ， 是 诺 贝 尔 奖 奖 
金 的 两 售 ， 创 立 人 中 有 俄罗斯 企业 家 尤 里 :米尔 纳 (Yuri Milner) ， 他 放弃 
攻读 物理 学 博士 ， 转 而 从 投资 互联 网 公司 中 赚 了 10 亿 美元 的 资产 ， 还 有 来 
自 Facebook 的 名 人 马克 : 扎 克 伯 格 (Mark Zuckerberg) ， 人 谷歌 联合 创始 人 


塞 吉 - 布 林 (Sergey Brin) 以 及 中 国 互联 网 巨头 马云 。 


然而 ， 张 锋 似 乎 决意 要 挑战 别人 心目 中 他 对 基因 组 编辑 技术 的 贡献 排行 第 
二 这 个 想法 。 出 于 对 他 的 支持 ， 麦 成文 脑 研 究 所 的 所 长 罗伯特 . 德 西蒙 
(Robert Desimone ) 〈 张 锋 在 这 个 研究 所 也 有 职务 ) 最 反对 《经 济 学 
A) (The Economist ) 上 报道 CRISPR/CAS9 的 发 明 过 程 提 出 异议 。 在 给 杂 
志 社 的 信 中 ， 他 写 到 杜 德 娜 和 沙 尔 庞 捷 的 论文 研究 的 是 “在 试管 里 纯化 的 
和 蛋白质， 里 面 没有 细胞 ， 没 有 基因 组 ， a 的 论文 中 只 是 强调 了 它 
JA ， 说 它 i By ge HY 号 天 | 2 7 人 如 oF fh 省 于 my 
eM mE Se Oe CHAT Era how OORSDRE 
关 专 利 的 研究 所 ， 却 是 第 一 个 为 一 个 真正 的 发 明 申请 专利 的 ， 申 请 中 包含 


了 成 功 编辑 哺乳 动物 基因 组 方法 的 实验 数据 ?” gest 2016 年 1 月 ， 博 
pe P A Ae ( Eric Lander) 因 他 为 《细胞 》 (Cell) #5 


的 一 篇 综述 文章 而 饱 受 攻击 。 这 篇 文章 题 为 《CRISPR 的 英雄 们 》 (The 
Hero of CRISPR ) ， 它 本 应 是 一 篇 客观 地 介绍 基因 组 编辑 技术 历史 的 文 
章 ， 但 一 些 批评 者 认为 它 扭 曲 了 CRISPR 的 历史 ， 抬 高 了 张 锋 的 贡献 。 加 利 
福 尼 亚 大 学 伯克利 分 校 的 教授 迈克 尔 : 艾 森 ( Michael Eisen ) 称 其 为 “最 令 
人 反感 的 科学 公关 ”和 “ 费 尽心 机 地 破坏 杜 德 娜 和 沙 尔 庞 捷 的 专利 申请 和 获 


奖 理由 ”。 & 


这 场 专 利 纠纷 引起 的 争议 可 能 是 CRISPR/XCAS9 的 发 现 未 能 在 2015 年 10 月 
赢得 诺 贝 尔 奖 的 幕后 因素 之 一 。 杜 德 娜 和 沙 尔 庞 捷 曾 被 汤 森 路 透 社 透露 说 
她 们 获得 了 诸 贝 尔 化 学 奖 ， 但 化 学 奖 最 终 颁 给 了 托马斯 林 达 尔 ( Tomas 


Lindahl ) 、 保 罗 . 莫 德里 奇 (Paul Modrich ) MIA RAR ( Aziz 
Sancar) ， 表 彰 他 们 对 DNA 修 复 的 研究 。 mst , 诺 贝 尔 奖 如 果 颁 给 
像 CRISPR/VCAS9 这 人 么 新 的 发 现 是 杖 不 寻常 的 ， 全 记 有 一 种 可 能 就 是 庄 由 
尔 奖 评审 委员 会 也 想 看 到 每 个 人 在 这 项 发 现 中 的 贡献 得 到 更 清楚 的 划分 。 


此 外 ， 有 一 些 资深 遗传 学 家 对 当前 的 专利 战争 表示 忧虑 ， 比 如 诺 贝 尔 
A ES E O E EAA 
提醒 大 家 注意 把 像 基 因 组 编辑 技术 这 样 基本 技术 作为 专利 的 危险 性 。“ 这 
不 只 是 一 个 哲学 观点 , ”他 说 ，“ 实 际 情况 是 ， 这 样 的 垄断 对 科研 、 对 消费 


者 、 对 企业 都 不 利 ， 因 为 它 消灭 了 竞争 的 元 素 。 G5) 


事实 上 ， 对 于 试图 垄断 这 项 技术 的 党 试 而 言 ，CRISPR/CAS9 基 因 组 编辑 技 
术 进 化 的 速度 本 身 可 能 就 是 一 个 破坏 因素 。 一 篇 最 近 的 报道 总 结 说 :“ 由 
于 基因 编辑 创新 的 节奏 ， 今 天 的 法 律 争端 可 能 最 终 并 不 能 满足 这 些 人 的 初 
ee 

是 有 可 能 的 。” J 确 ， 最 近 对 自然 界 CRISPR 系 统 的 研究 正 揭示 
Nh A EE 
到 更 有 效 的 基因 组 编辑 技术 ， 或 者 开启 一 条 没 人 想 过 的 应 用 道路 。“ 可 以 
想象 很 多 实验 室 ， 包 括 我 们 自己 ， 正 忙于 检查 其 他 变 体 ， 研 究 它们 是 如 何 


工作 的 ，” 杜 德 娜 说 ，“ 获 请 期 待 吧 。” 
越界 了 吗 ? 


谁 应 该 收获 CRISPR/CAS9 的 商业 利益 ， 这 只 是 众多 饱 受 争议 的 话题 之 一 。 
对 大 众 而 言 ， 一 个 具有 更 强 影响 力 的 话题 是 科学 家 用 CRISPR/CAS9 首 次 修 
改 人 类 胚胎 基因 组 的 新 闻 。 这 条 新 闻 首先 是 以 传言 的 形式 出 现 的 。2015 年 
3 月 12 日 ，《 自 然 》 杂 志 上 出 现 了 一 篇 爱德华 : 兰 菲 尔 (Edward 
Lanphier ) 的 评论 文章 ， 他 是 又 加 莫 生 物 科学 公司 的 总 裁 和 美国 再 生 医 学 


联盟 的 主席 。 文 章 还 有 4 个 共同 作者 ， 都 是 基因 组 编辑 技术 的 专家 。 这 篇 

ay e 即便 是 出 于 研究 目 

RAMITA, APY NEER ee mk 
„On RRD kma RES a NSA a he 
Pe titer “会 被 送 给 eanan. PERAE 
这 项 研究 是 否 能 够 发 表 提出 建议 。 这 个 “同行 评审 * 过 程 中 ， 审 稿 人 
汪汪 和 人 国人 pugu, ERI EE N 
， 但 在 这 个 情况 下 ， 审 稿 人 显然 感到 应 该 为 了 公众 的 利益 发 出 警示 


这 种 呼吁 “自愿 暂停 ?用 基因 组 编辑 技术 修改 人 类 胚胎 的 做 法 ， 与 1975 年 阿 
西 洛 马 会 议 前 的 情形 如 出 一 略 。 那 时 ， 我 们 在 第 二 章 讲 到 ， 人 们 因为 担忧 
新 的 重组 DNA 技 术 的 安全 性 ， 便 停止 所 有 对 此 项 技术 的 进一步 开发 ， 直 到 
大 家 充分 讨论 了 其 潜在 的 风险 ， 并 一 致 同意 采取 安全 措施 为 止 。 不 过 ， 虽 
然 一 些 科 学 家 同意 兰 菲 尔 对 暂停 研究 的 呼吁 ， 另 一 些 科学 家 却 没有 被 说 

服 。 兰 菲 尔 说 :“ 我 们 是 人 ， 不 是 转基因 老鼠 。 ee 


Bt, 修改 人 类 生殖 细胞 的 做 法 有 根本 的 伦理 问 Me St a 
a te N 从 Hse a Unite 辑 


但 只 是 “直到 安全 问题 被 解决 ， 人 们 达成 可 以 这 样 做 的 共识 为 止 ”。 


2015 年 4 月 22 日 ， 这 项 传言 中 的 研究 被 《自然 》 和 《科学 》 杂 志 的 审 稿 人 
因为 “伦理 问题 ”多 次 拒 稿 之 后 ， 发 表 在 了 一 家 不 太 知名 的 《蛋白 质 与 细 


Bel) (Protein & Cell ) emnt, 我 们 终于 可 以 看 到 他 们 究竟 做 了 什 


Ys 这 项 研究 中 国 中 山大 学 大 领导 ， 论 文 显示 ， 黄 军 就 的 团 
队 用 CRISPR/CAS9 修 正 了 导 ANE Re ene MENER Sue ， b- rea 


血 症 是 一 种 致命 性 的 血液 病 O 关 的 基因 缺陷 存在 于 B_ 珠 蛋白 基因 
DEE ee Ae TERESA 诛 蝇 


为 了 试图 回避 潜在 的 伦理 学 异议 ， 黄 军 就 团队 使 用 了 由 两 个 精子 和 一 个 卵 
子 意 外 结合 所 产生 的 胚胎 ， 是 从 当地 一 家 做 试管 婴儿 的 医院 中 获得 的 ， 这 


种 胚胎 一 般 会 被 医院 废弃 Oren- EENEN 
程 pees AEM SOL. 这 项 研究 表明 , r CRISPR/CASO™T DETE 


AA 下 胎 的 基因 忽 隐 ， 但 效率 和 准确 分 处 理 过 的 胚胎 被 
成 功 修改 了 基因 , TERS BAT ARAE RERAN MIM. “如 果 
想 在 正常 胚胎 中 做 这 件 事 ， 所 要 求 的 成 功率 要 达到 100% ，” 黄 军 就 
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CAS9 方 法 ， 否 则 很 多 效率 和 准确 性 上 出 现 的 问题 都 有 可 能 避免 。 


在 这 篇 论文 发 表 之 后 ， 对 于 把 基因 组 编辑 技术 用 于 人 类 胚胎 的 追求 是 否 合 
理 的 问题 ， 科 学 家 之 疝 仍然 存在 重大 分 歧 ， 爱 德 华 兰 菲 尔 认为 ， 这 种 结 
Se 
名 得 到 广泛 的 讨论 *”【 注 ) 然 而 “哈佛 大 学 的 于 学 家 乔治 戴 和 

eS Bly E AE GOS Ae 
组 编辑 技术 修改 体外 培养 的 人 类 胚胎 的 基因 组 ， 可 以 用 来 研究 一 些 基因 在 
早期 发 育 中 的 作用 。 戴 利 说 : “一些 关 于 早期 人 体 发 育 的 问题 名 能 通过 研 


究 人 类 胚胎 回答 。” 


伦理 学 家 在 这 个 问题 上 同样 黄 囊 一 是 。 曼 彻 斯 特大 学 的 生物 伦理 学 家 约翰 
哈里 斯 ( John Harris ) 说 ， 虽 然 这 项 技术 在 黄 军 就 的 研究 中 表现 不 
E, “对 于 所 有 认为 这 项 技术 已 经 可 以 用 于 测试 ， 甚 至 对 于 根除 疾病 基因 
的 人 而 言 ， 都 应 该 是 一 次 严肃 的 警告 "， 但 他 认为 ， 黄 军 就 使 用 无 法 存活 
e nn 

IR 北海 道 大 学 仑 理学 教授 tF Tetsuya Ishii ) 见 
Bit HUH eR SEO ee eiD A 
形式 ， 可 能 是 “在 监管 不 力 的 国家 ， 慢 慢 滑 向 "定制 婴儿 ,的 结局 ”的 一 个 开 


始 。 


事实 上 ， 基因组 编辑 技术 饱 受 争议 的 问题 绝 不 仅 限 于 这 些 方面 。 比 如 ， 它 
是 否 可 以 被 安全 有 效 地 用 于 基因 疗法 ， 治 疗 成 年 人 的 疾病 ， 可 能 会 在 将 来 
引起 辩论 。 还 有 ， 基因组 编辑 技术 可 能 会 对 农业 产生 重大 影响 ， 因 为 它 不 
仅 可 以 用 来 创造 新 的 转基因 农作物 ， 还 可 以 产生 转基因 动物 。 最 后 ， 是 那 
个 终极 问题 一 一 未 来 ， 基 因 组 编辑 技术 是 否 可 以 成 为 “增强 ”人 类 的 一 种 合 
法 方式 。 约 翰 ` 哈 里 斯 认为 “如 果 我 们 可 以 使 自己 对 疾病 的 抵抗 力 变 得 更 
强 ， 受 伤 后 恢复 得 更 快 ， 或 者 能 够 增强 我 们 的 认 知 能 力 、 提 高 寿命 ， 我 想 


不 通 我 们 为 什么 不 会 那样 做 ”。 


这 些 问题 显然 需要 被 详细 讨论 ， 这 也 正 是 接 下 来 的 几 章 里 我 要 做 的 事情 。 
然而 ， 虽 然 医学 的 终极 目标 是 治病救人 ， 但 只 有 在 正确 理解 人 体 的 基础 
上 ， 我们 才 有 望 发 展 更 多 的 治疗 手段 。 我 们 既 要 理解 人 体 的 正常 功能 ， 也 
要 理解 生病 状态 下 的 人 体 。 而 在 努力 理解 它们 的 过 程 中 ， 有 一 些 物 种 能 够 
作为 研究 人 类 健康 和 疾病 的 模式 生物 ， 它 们 对 于 生物 医学 研究 是 不 可 或 缺 
的 。 所 以 ， 作 为 讨论 基因 组 编辑 技术 应 用 的 第 一 步 ， 我 们 应 该 看 看 它 正如 
何以 各 种 方式 给 或 大 或 小 的 模式 生物 的 研究 带 来 变革 。 
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A 
第 五 章 
明日 模型 


用 其 他 物种 作为 研究 人 类 健康 和 疾病 的 模型 ， 这 种 做 法 自 其 发 端 以 来 就 在 
生物 医学 研究 中 占据 核心 位 置 。 早 在 17 世 纪 ， 威廉- 哈 维 (William 

Harvey ) 就 曾 用 狗 来 演示 血液 循环 。 现 在 看 来 ， 这 种 活体 解剖 似乎 太 过 粗 
RAS, BAPEN Ep 没有 任何 麻醉 剂 或 止 


痛 药 来 缓解 它 a a Be Opus = ， 所 有 对 洁 体 动物 的 实验 , 无 
还 是 


论 征 对 动物 远 行 县 过 终生 、 只 用 于 观察 而 没有 侵入 
oe a 都 必须 得 到 英国 内 政 部 的 许可 ， 在 严格 监管 下 进行 
必须 人 Fam pa 或 止痛 药 来 组 解 动物 也 但 不 

ies — se DEE. o EN 
BAR ee es 这 些 需要 前 
REREN E BANETA TA AE MH, UES St 


Ee 从 有 争议 的 事情 , 这 一 点 并 不 令 人 吃惊 。 


但 如 果 我 们 真 的 想 要 理解 人 体 是 如 何 工作 的 ， 以 及 到 底 是 人 体内 的 什么 错 
误导 致 了 疾病 ， 活 体 动物 实验 就 将 一 直 在 生物 医学 研究 中 保有 核心 地 位 。 


© rye aman 一 些 蔡 代 方法 ， 比 如 在 试管 中 进行 生 
(eit EM” ee ATK ee ee 


这 此 方法 是 生物 医学 研究 的 正常 组 成 部 分 。 比 如 ， 我 和 同事 最 近 在 研 
究 钉 信号 的 分 子 基础 ， 我 们 一 大 半 的 实验 都 是 在 体外 培养 的 细胞 中 完成 。 


Sg 昌 当 研究 心脏 ， 肝 及 或 大 及 这 些 复杂 的 器 宫 时 ， 用 体 处 培养 的 细胞 便 
Fao ee EE Oe Tie BAIE ey 
结构 。 目 前 已 经 证 明 | noma erent 不 
CRRA R EMU RNR, | hmg 
fee Lt ae oP Ses PT ee Re Ea BTA AEE 
oe ey Seeded eae 


究 人 脑 的 方式 可 能 就 要 改变 了 。 此 外 ， 动 物体 内 的 一 个 器 官 会 与 其 他 器 官 
以 及 身体 其 他 部 位 通过 激素 、 生 长 因子 等 化 学 物质 相互 交流 ， 所 以 活体 动 
物 中 很 多 过 程 的 复杂 性 无 法 在 体外 培养 的 细胞 中 体现 出 来 ， 

当然 ， 活 体 动物 实验 不 一 定 要 使 用 哺乳 动物 。 我 们 对 于 基因 启动 或 关闭 的 
机 制 的 很 多 知识 源 于 对 细菌 的 研究 ，( 而 调控 细胞 周期 ( 即 细胞 增殖 和 
分 裂 的 过 程 ) 的 基因 最 初 是 在 的 。\ 过 我们 在 第 一 章 中 已 经 
CE er E el Eee iets erates 
育 的 理解 ， 甚 至 对 神经 系统 和 大 脑 的 理解 。 在 这 个 意义 上 ， 低 等 的 线虫 也 


非常 重要 。 对 线虫 的 研究 使 人 但 发 现 了 细胞 程 序 位 死 六 的 现象， 那 是 一 种 
细胞 自杀 的 过 程 ， 对 生物 发 育 过 程 中 精确 塑造 胚胎 形态 以 及 成 年 后 防止 癌 


症 很 重要 。 Org , 我 们 在 第 三 章 中 已 经 看 到 ， 斑 马 鱼 也 是 研究 胚胎 发 
育 的 重要 物种 。 


我 们 之 所 以 能 从 这 些 不 同 的 生物 中 得 到 宝贵 的 启示， 是 因为 所 有 生命 都 起 
源 于 同样 的 遗传 学 储备 ， 而 且 物 种 演化 有 一 种 内 在 的 保守 性 ， 它 倾向 于 改 
造 已 有 的 东西 ， 而 不 是 从 头 制造 新 的 东西 ， 结 果 就 是 这 些 生 物 和 人 体 中 的 


很 多 过 程 都 有 明显 的 相似 性 。 由 


究 这 些 非 哺乳 动物 的 生命 体 ， 既 有 伦理 原因 ， 也 有 科学 原因 。 在 伦理 
ig 人 们 更 能 接受 在 “ 低 等 "生物 上 进行 实验 ， 因 为 它们 的 神 Se 
达 ， 人 们 认为 它们 不 太 可 能 感到 疼痛 或 不 适 。 某 种 程度 上 ， 这 也 只 是 一 
主观 判断 。 在 英国 ， 研 究 斑马 鱼 和 青蛙 直到 20 世 纪 80 年 代 中 期 才 需 要 许可 
证 ， 也 许 是 因为 相 比 滑 渔 溜 的 冷血 动物 ， 研究 小 鼠 这 样 温 血 的 、 毛 莹 营 的 
动物 更 容易 唤起 人 的 同情 。 不 过 ， 青 蛙 和 鱼 也 是 复杂 的 生物 ， 现 在 人 们 对 
于 它们 的 权利 也 有 了 更 强 的 意识 ， 认 为 它们 也 需要 以 尽量 Bema 
适 的 方式 来 对 待 。 至 于 无 脊椎 动物 ， 除 了 章鱼 以 外 ， 研 究 它 们 则 仍 不 需 


许可 证 。 &) 


无 脊椎 动物 的 一 些 特点 也 使 它 研究 价值 。 one 的 寿命 较 
短 、 后 代数 量 大 ， 对 于 遗传 学 研究 而 言 是 天 的 模型 ， 内 为 可 以 


研究 而 言 是 非常 合适 用 
对 或 化 学 请 变 剂 处 理 它 们 ， 然后 从 后 代 中 生变 个 体 。 EHAN 
LEDA HORM DMIIG SOC A , LL OCr Bo 
的 哺乳 动物 ， 它 们 的 胚胎 更 易于 研究 。 斑 马 鱼 的 胚胎 也 是 在 母体 外 发 育 ， 
而 且 它 属 于 硼 椎 动物 ， 发 育 过 程 与 哺乳 动物 有 很 多 相同 的 特征 。 还 有 很 生 
要 的 一 点 是 ， 斑 马 鱼 的 胚胎 是 透明 的 ， 这 样 就 可 以 用 复杂 的 成 像 技术 来 研 


究 活 胚胎 发 育 过程 中 分 子 水 平 上 的 变化 。 


们 很 


i 
pean Stat 


基因 组 编辑 技术 必定 对 非 哺乳 动物 的 生物 研究 有 重大 影响 ， 因 为 它 可 以 用 
来 进行 全 速 的 基因 打靶 。2015 年 6 月 ， 美 国 国 立 卫 生 院 的 肖 恩 . 伯 吉 斯 

( Shawn Burgess ) 证 明 , CRISPR/CAS9 基 因 组 编辑 技术 可 以 被 用 来 大 规 
模 敲 除 斑马 鱼 的 基因 。 他 说 :“ 我 们 所 做 的 是 建立 一 个 敲 除 多 个 基因 的 完 


BE ig ean yeah ine ae TIRE Ey 南 斯 的 加 
Bash Baste 2 不 基 办， 其 中 约 50 个 ea Hoe SRSA vaca A 


查 这 些 突变 体 ， 研 究 者 可 以 评估 这 些 宇 六 究 训 如 何在 听 中 起 作用 。 但 
是 ， 伯 吉 斯 还 有 更 大 的 野心 。“ 我 们 已 经 展示 出 ， 用 中 等 程度 的 资源 就 可 
以 分 析 上 百 个 基因 ，” 他 说 ，“ 那 么 ， 在 大 科学 的 尺度 上 ， 也 许 用 相对 低 的 


科研 投入 就 可 以 敲 除 基因 组 中 每 个 基因 。” 
小 鼠 模 型 


不 过 ， 基 因 组 编辑 技术 主要 是 通过 它 精 确 修改 各 种 哺乳 动物 的 基因 组 的 能 
J, 来 对 生物 医学 研究 产生 重要 影响 。 尽 管线 虫 、 果 晶 和 鱼 的 研究 很 重 
， 哺乳 动物 和 其 他 多 细胞 生物 仍 存 在 着 重要 的 区 别 。 它 们 区 别 不 仅 是 哺 
乳 动物 的 胚胎 在 子宫 内 发 育 , 还 有 保持 体温 所 带 来 的 挑战 。 另 外 ， 在 一 些 
物种 中 ， 哺 乳 动物 的 大 脑 有 向 较 大 体积 发 展 的 趋势 ， 与 本 能 相 比 ， 学 习 也 
倾向 于 占据 更 重要 的 地 位 。 这 个 特点 在 灵 长 类 中 最 为 突出 ， 而 我 们 人 类 就 


是 其 中 一 员 。 


用 胚胎 干细胞 可 以 创造 敲 除 和 敲 入 小 鼠 ， 我 们 在 第 二 章 曾 看 到 这 一 发 现 对 
生物 医学 的 进步 起 到 了 何等 关键 的 作用 。 然 而 ， 对 于 人 类 健康 和 疾病 的 很 


多 方面 he Be ES (SARHAN ahis 
多 ， 寿 命 也 较 短 ， 而 且 小 鼠 与 人 的 一 些 细胞 类 型 和 组 织 在 生物 学 上 的 不 


同 ， 限 制 了 它 作 为 模式 生物 的 作用 。 就 拿 心 脏 来 说 ， 理 解 心 脏 功 能 的 分 子 
和 细胞 基础 以 及 心脏 衰竭 的 原因 是 一 个 迫在眉睫 的 问题 : 因 心血 管 疾病 而 
形 命 的 人 数 正 在 上 升 。 


2015 年 7 月 ， 剑 桥 大 学 的 埃 马 努 埃 莱 : 迪 安吉 兰 托 尼 奥 ( Emanuele Di 
Angelantonio ) 及 其 同事 发 表 的 一 项 研究 发 现 ， 同 时 患 有 心脏 病 和 糖尿 病 
会 大 大 缩短 一 个 人 的 寿命 。 他 说 :“ 如 果 一 个 60 多 岁 的 人 患 有 这 两 种 疾 


他 /她 的 预期 寿命 会 平均 减少 约 15 年 。 CRER, Ei 
PORWR ie Me X GROIa MOTHS = SORE ANE 这 个 回 题 尤 其 严重 


显然 ， 阻 止 心血 管 疾病 人 数 上 升 的 重要 途径 之 一 是 预防 。 杰 里 米 .皮尔 逊 
( Tereny Pearson ) 是 承担 此 项 研究 部 分 经 费 的 英国 心脏 基金 会 的 医学 主 
任 ， 他 说 :“ 这 项 大 型 研究 的 结果 表明 ， 我 们 应 该 鼓励 患者 采用 更 健康 的 


生活 方式 ， 对 糖尿 病 、 心 脏 病 和 中 风 防 患 于 未 然 ， 这 一 点 非常 重要 。 A) 


不 幸 的 是 ， 这 个 意见 并 没有 被 大 众 接受 ， 相 反 ， 肥 胖 这 种 “流行 病 ” 在 发 达 
国家 和 越 来 越 多 的 发 展 中 国家 中 越发 严重 ， 没 有 丝毫 改善 。 近 期 的 一 些 报 
告 也 强调 了 这 个 问题 存在 的 广泛 性 。 美 国 国 家 肥胖 论坛 发 现 ， 之 前 的 “ 截 
至 2050 年 英国 将 有 50% 的 人 口 处 于 肥胖 状态 ”的 估计 ， 其 实 低估 了 肥胖 危 


机 的 规模 ; [ 注 ) 另 一 项 英国 癌症 研究 中 心 资助 的 研究 则 揭示 出 ， 超 过 173 的 
肥胖 或 超重 的 青少年 认为 他 们 的 体型 完全 正 paraman 
a E ADAY E eager E 


案 ， 人 得 
对 绝 大 多 数 肥 胖 症 患者 部 没有 用 ee Aine TRS? 
Thee LE He ES ome EMR 


20 世 纪 70 年 代 时 这 样 的 人 还 不 到 一 半 。 B 


尽管 心脏 病 与 垃圾 食品 、 缺 乏 锻 炼 和 日 益 增加 的 社会 压力 等 环境 因素 有 着 
紧密 联系 ， 我 们 还 是 可 以 从 动物 模型 中 学 到 很 多 与 此 疾病 相关 的 知识 。 敲 
除 和 敲 入 小 鼠 的 基因 ,为 理解 心脏 的 生物 学 带 来 了 宝贵 的 启示 。 通 过 干扰 
特定 基因 的 表达 并 且 评估 它 的 影响 ， 科 学 家 得 以 建立 对 心脏 功能 分 子 机 制 
的 认识 。 这 种 认识 之 所 以 重要 ， 是 因为 遗传 因素 显然 与 环境 因素 一 样 ， 对 

一 个 人 是 否 易 患 儿 血 管 疾病 有 重要 影响 。[ 注 ) 转 基因 小 鼠 让 我 们 能 够 在 

ie 生物 学 层 而 探索 人 群 中 的 遗传 差异 是 如 何 影响 心脏 功能 

a eg ee hae THe ee oes PORES 
Seas eae eee ee 会 如 何 影响 心脏 或 循环 系统 的 某 
个 特定 的 问题 


转基因 小 鼠 的 另 一 个 重要 用 途 是 开发 和 测试 新 的 疗法 。 虽 然 基础 科学 研究 
致力 于 发 现 分 子 、 细 胞 、 组 织 和 器 官 如 何 组 合成 一 个 有 生命 的 、 功 能 正常 
的 人 类 ， 但 生物 医学 研究 的 终极 目的 是 设计 治疗 疾病 的 新 方法 。 现 代 医 学 
的 核心 是 一 个 药物 的 军火 库 一 一 药物 一 般 是 可 以 通过 口服 或 注射 、 对 身体 
能 产生 有 益 效果 的 小 分 子 量 的 化 学 物质 。 而 因为 药物 可 能 会 无 效 ， 或 者 有 
糟糕 的 甚至 致命 的 副作用 ， 在 人 类 临床 试验 之 前 ， 用 动物 测试 新 药 是 药物 


开发 的 必需 环节 。 (四 到 移 试验 可 以 帮助 我 们 部 人 种 新 药 在 临床 上 是 否 
有 效 ， 世 可 以 评 知 它 是 舍 有 可 能 产生 有 害 的 副作用 。 如 果 只 是 想 单纯 主 佑 


一 种 药物 的 毒性 ， 可 以 使 用 未 经 遗传 修饰 的 动物 进行 试验 。 不 过 ， 既 然 用 
药 是 为 了 治 病 ， 在 动物 中 的 药物 试验 也 应 该 测试 一 种 药 缓解 症状 甚至 去 除 
病因 的 能 力 。 在 这 个 意义 上 ， 作 为 疾病 模型 的 基因 敲 除 和 敲 入 小 鼠 也 很 重 


[===] 
Zo 


但 是 ， 用 小 鼠 作为 理解 人 类 心脏 功能 和 疾病 的 模型 也 有 一 定 的 局 限 性 。 


小 贸 和 人 类 心脏 的 主要 区 别 是 心率 不 同 ， 小 朋 的 心 
SARE Cac Seat ee DET aM tte 


有 显著 的 分 子 差异 ， 负 责 心脏 收缩 力 的 蛋白 质 有 差异 EE ASU 


的 化 学 信号 的 0 通道 也 有 差异 ，[ 注 ) 基 于 这 些 差异 “试图 在 小 鼠 中 
PE Ate nei ear epee A aes a Ee 
的 重要 性 ， 可 能 会 产生 一 些 误导 信息 。 


心脏 问题 


出 于 上 述 考虑 ， 科 学 家 也 在 探索 更 多 的 可 能 性 ， 尝 试用 与 我 们 更 相似 的 哺 
乳 动物 物种 作为 研究 心脏 功能 和 疾病 的 模型 。 在 这 方面 ， 猪 尤其 能 派 上 大 
用 场 。 我 们 在 第 一 章 看 到 ， 由 于 我 们 养 猪 是 用 于 食用 ， 猪 与 我 们 人 类 有 着 
悠久 的 、 邓 密 的 关系 。 人 和 猪 有 很 多 共同 之 处 ， 比 如 体型 相当 ， 还 有 对 美 
食 的 热爱 ， 这 些 相似 处 多 年 以 来 也 吸引 了 作家 和 剧 作家 的 关注 。 最 有 名 的 
是 乔治 奥 威 尔 的 政治 讽 喻 富 言 《动物 农场 》( Animal Farm) ， 在 这 个 故 
事 中 ， 猪 起 初 是 革命 者 ， 后 来 却 变 得 与 它们 的 前 主人 一 一 人 类 无 比 相 


似 ，“ 再 也 无 法 辨别 哪个 是 猪 ， 哪 个 是 人 了 ”。 


事实 上 ， 人 和 猪 的 相似 性 远 不 止 表面 这 些 ， 人 们 正 越发 意识 到 猪 作为 人 类 
健康 和 疾病 的 模型 的 潜力 。 马 里 兰 大 学 的 巴 努 泰 卢 古 ( Bhanu Telugu ) 认 


为 .从 生物 医学 的 角度 看 ， 猪 真 的 是 最 重要 的 动物 之 一 他 指出 ， 
ede 肖 化 系统 、 食 往 和 华 香 与 人 类 CRAM ， 难以 为 人 


类 疾病 提供 信息 。 与 小 鼠 的 心脏 相 比 ， 猪 的 心脏 在 大 小 、 结 构 、 收 缩 蛋 白 
和 调控 心脏 的 电信 号 和 化 学 信号 等 方面 与 人 的 心脏 更 为 相似 。 
猪 对 于 人 类 心脏 功能 的 研究 很 重要 ， 不 只 是 因为 人 与 猪 在 这 个 器 官 上 的 相 


以 | FEI) 药物 试验 \ 鼠 更 适合 作为 试验 

CEE E a ESO MCE RONH eh 
还 包括 它 进 入 血液 ， 再 到 达 目 标 细胞 或 组 织 的 方式 。 在 设计 药物 方案 的 时 
候 , 我 们 应 该 确保 药物 和 E 成 功 治疗 病症 ， 并 产生 尽 可 能 小 的 副作用 ， 那 么 
药物 如 何 被 肝 和 肾 处 理 、 排出 体外 , 也 是 重要 因素 。 在 这 些 方面 ， 生物 体 
的 器 官 大 小 、 饮 食 和 代谢 等 因素 都 有 重要 影响 ， 也 就 意 味 着 在 小 鼠 研究 TH 
所 收集 到 的 关于 药物 的 有 效 性 和 副作用 的 实验 结果 可 能 会 有 误导 作用 ; 


相反 ， 因 为 猪 和 我 们 人 类 在 体型 大 小 、 饮 食 方面 比较 相似 ， 它 可 以 成 为 更 
好 的 药物 试验 模型 。 Ona, 猪 比 小 鼠 寿命 更 长 ， 这 一 点 则 对 研究 心脏 


要 ， 因 为 患 心 脏 病 的 一 般 是 年 龄 较 大 的 人 。 ( 尘 体 型 大 小 的 相似 
着 猪 息 重 笋 的 手术 模型 ， 因 为 可 以 进行 与 人 条 手术 类 似 的 操作 ， 


(法 ) 这 也 意味 着 为 人 体 设计 的 各 种 复杂 的 成 像 设备 可 以 直接 应 用 于 猪 ， 以 
raser Pe = 


0 这 听 上 去 可 能 有 些 奇怪 ， 因 为 这 种 
移植 的 首选 来 源 显然 应 该 是 另 一 个 人 的 心脏 ， 但 这 里 有 很 多 问题 。 首 先是 
人 的 供 体 比较 短缺 ， 因为 自愿 在 死 司 捐献 器 官 的 人 较 少 ， 征求 悲痛 的 家 属 
的 同意 也 有 一 定 困难 ， 而 且 大 多 数 国家 的 车 祸 死亡 率 都 在 下 降 (RE 


TRR S: ; Qan 州立 大 学 奥 ! Re i Me 


线 生机 ”归根结底 是 要 指望 另 一 个 人 的 死亡 。 和 能 得 到 器 官 
CeO RR SEAT. ALA SSC APARE r 


C ( 主要 组 织 相 容 性 复合 体 ) 的 蛋白 质 ， 它 们 会 告诉 免疫 系统 
我 们 自身 的 一 部 分 ， 而 移植 的 心脏 中 MHC 的 细微 差别 就 会 使 免 


MH 
是 
Pair ， 发 起 攻击 。 (党 这 种 排斥 反应 可 能 会 引起 严重 血栓 


+ 
E 


2R E 
aN Lae 


An 
类 叫 
器 官 
系统 拒 
Alaa 
MHC 有 几 干 种 变 体 ， 为 需要 移植 心脏 的 人 找到 一 个 有 相同 MHC 组 成 的 人 
的 概率 着 实 渺茫 。 因 为 这 个 原因 ， 再 加 上 供 体 的 稀缺 ， 研 究 TE E 否 给 心 


剖 记 的 人 移植 猪 的 心脏 很 感 兴趣 ,也 就 是 所 主角 ， ( 注 卉 

ae OU tees ge enema ane Oma, 
心脏 不 同 ， 它 有 一 个 潜在 的 解决 方案 : 对 猪 进行 遗传 修饰 ， 使 它们 心脏 上 
的 MHC 不 会 被 人 类 免疫 系统 识别 为 外 来 者 。 这 种 方法 对 其 他 器 官 移植 也 迁 


用 ， 所 以 猪 有 可 能 成 为 新 的 肝 、 肾 、 胰 或 肺 的 来 源 。 


管 猪 在 生物 医学 中 有 以 上 潜在 的 用 途 ， 但 无 论 是 作为 人 类 健康 或 疾病 的 
还 是 作为 器 官 来 源 ， 一 直 以 来 ， 研究 者 的 主要 障碍 是 缺乏 一 种 有 效 
产生 基因 敲 除 和 敲 入 猪 的 技术 。 如 今 ， 基 因 组 编辑 就 是 这 样 的 一 种 技术 。 
2013 年 ， 在 爱丁堡 附近 的 罗斯 林 研究 所 ， 即 克隆 羊 多 莉 的 诞生 地 ， 布鲁斯 
.怀特 洛 ( Bruce Whitelaw ) 和 同事 成 功 地 使 用 ZFN 和 TALEN 技 术 做 出 了 转 


基因 猪 。 20152A , 中 国人 民 解 放 军 第 三 军医 大 学 的 魏 宏 团队 用 


MSO 全 本寺 和 全 个 叫 “ 尼 曼 允 克 C1 样 ?的 基因 之 前 的 研 
究 表明 ， 这 个 基因 对 于 调节 肠 道 和 肝 对 胆 画 醇 的 吸收 起 到 关键 作用 。 降 低 


人 体 血 液 中 的 胆固醇 的 药物 依 折 麦 布 ， 也 叫 益 适 纯 @， 就 作用 于 这 个 蛋白 


m, Om 个 基因 的 表达 ， 对 于 研究 低 胆固醇 对 心脏 和 循环 系 
ries 重要 。 


至 于 以 器 官 移植 为 目的 的 转基因 猪 ， 曾 带领 团队 参与 首次 测序 人 类 基因 组 
te DD 
努力 研发 。 注 ) 他 们 在 与 联合 治疗 公司 合作 ， 计 划 用 基因 组 编辑 技术 创造 
eMe cy Se A ee EE E NE, 
40 万 因 各 种 肺 部 疾病 死亡 的 人 。 “我们 要 从 生成 全 新 的 、 超 精准 的 猪 基因 
组 序列 开始 ， 然 后 详细 检查 这 二 基因 组 ， 并 与 人 类 基因 组 比 对 。" 文 特 尔 
说 “我 们 的 目标 是 编辑 . ie es 
到 的 效果 是 ， 不 引发 任何 急性 或 慢性 的 y "BSE, WHER 
ps a PAREA ER a ee ee pe 
已 经 在 猪 胚胎 中 修改 了 20 多 个 基因 ， 包 括 一 些 编码 MHC 的 基因 。 “这 是 我 


近 10 年 来 一 直 想 做 的 事情 。” 他 说 ， (他 参与 创立 的 一 家 叫 eGenesis 
PEDARA EE E CEO AT SE CANE SRE, 


BAST RALA BABS , 他 们 很 快 就 能 做 出 器 官 不 会 被 人 类 受 体 排斥 的 
转基因 猪 ， 但 还 有 一 个 重大 的 挑战 ， 就 是 确认 这 些 器 官 可 以 被 安全 地 用 于 
移植 一 不 仅 需要 证 明 猪 器 官 不 会 被 受 体 的 身体 排斥 ， 还 要 证 明 它 在 更 普 
遍 的 意义 上 与 人 体 的 其 他 器 官 相 兼 容 。 虽 然 猪 器 官 在 人 类 中 可 能 能 够 作为 
一 个 独立 的 物体 完全 正常 地 工作 ， 但 最 近 有 研究 表明 ， 器 官 之 间 的 相互 作 
用 也 对 人 体 功 能 很 关键 。 此 类 研究 发 现 ， 心 脏 除了 它 必 不 可 少 的 为 身体 各 
处 泵 血 的 功能 以 外 ， 还 有 其 他 功能 ， 比 如 产生 给 身体 其 他 器 官 传递 信号 的 
激素 分 子 (过 因此， 确认 移植 的 猪 心脏 是 否 能 执行 这 些 额 外 的 功能 ,是 
非常 重要 的 。 


另 一 个 顾虑 是 ， 细 菌 和 病毒 等 病原 体 可 能 会 从 供 体 心脏 转移 到 接受 者 体 
内 。 在 无 菌 环境 下 小 心地 繁育 可 以 消灭 供 体 猪 体内 大 多 数 有 害 的 微生物 。 
然而 ， 有 一 种 病毒 在 这 方面 是 个 大 麻烦 一 一 反 转 录 病 毒 。 我 们 在 第 二 章 看 
到 ，HIV 是 此 类 病毒 最 著名 的 成 员 ， 它们 可 以 把 自己 的 遗传 物质 整合 到 所 
感染 的 细胞 的 基因 组 中 。 有 的 HIV 感 染 者 数 年 都 没有 症状 ， 这 就 是 原因 之 
一 。 由 于 历史 上 被 此 类 病毒 感染 过 的 猪 的 基因 组 中 也 有 反 转 录 病 毒 的 
DNA， 叫 作 PERV ( 猪 内 源 性 反 转 录 病 毒 )， 而 这 个 缩写 也 很 不幸" 六) 
人 们 担心 反 转 录 病 毒 可 能 会 在 人 类 宿主 的 体内 激活 ， 导 致 严重 的 疾病 。 
Oprane , 它 还 可 能 会 跑 到 其 他 人 身上 ， 造 成 传染 病 。 人 类 感染 的 
HIV 似 乎 就 源 于 黑猩猩 一 ' 因 此 对 于 病毒 从 猪 到 人 的 传播 可 能 产生 的 后 _ 
果 ， 我 们 需要 严肃 对 待 ， 特 别 要 考虑 到 跨 物 种 传播 的 病毒 在 新 得 主 身 上 产 
生 的 后 果 可 能 比 旧 宿主 严重 得 多 一 一 HIV 的 前 体 在 黑猩猩 中 几乎 没有 什么 


危害 。 美国 圣安东尼奥 的 西南 生物 医学 研究 所 ( 注 的 病毒 学 家 乔纳森 艾 伦 


wv 


( Jonathan Allan ) 对 此 评论 道 : “非洲 的 灵 长 类 都 携带 一 些小 病毒 。 这 


这 些 
Rae Le eee TIL 日 它们 天 然 的 宿主 从 Rem, 
Rin aS RT RAEN EE EMERIMMT ARAMA 人 类 中 的 


E F 毁灭 性 的 后 果 。 


此 前 ， 对 于 用 于 器 官 供应 的 猪 中 的 PERV， 人 们 一 直 束手无策 。“ 这 种 病毒 
是 猪 基因 组 的 一 部 分 。” 麻 省 总 医院 移植 中 心 副 主 任 杰 伊 . 菲 什 曼 (Jay 


ie rig 支持 异种 器 官 移植 的 一 些 研究 tbe 
ane See CMTS ees ea aay PRS Fa 体内 


EAEI EE ait ， 这 些 病毒 进入 人 体 所 来 的 潜在 风险 一 直 
Dee ee ine LD Ma eines 


藉 植 研究 在 20 世 纪 90 征 代 中 期 | 晚期 曾 得 到 数 十 亿美 er or 但 因为 无 


法 找到 移 除 病毒 序列 的 方法 ， 资 金 最 终 被 迫 2015 年 10 
Ed A Et Ea) 


PERV。 Seng i pats 到 15 年 后 ， 我们 用 CRISPR 技 术 在 14 天 内 就 去 除了 这 
种 病毒 ， 所 花 的 钱 也 少 得 多 。” 丘 奇 说 。 

丘 奇 团队 首先 分 析 了 猪 细 胞 基因 组 的 DNA， 发 现 有 62 个 PERV 分 布 在 基因 
组 各 处 。 这 些 PERV 的 序列 其 实 是 相同 的 ， 表 明 它 们 来 自 同一 个 在 几 百 万 
eee 毒 祖先 。 然 后 ， 研 究 者 使 用 了 一 种 不 仅 会 切割 病毒 
DNA, 会 从 基因 组 中 移 除 此 DNA 的 CRISPR/CAS9 系 统 。 对 细胞 进行 基 
上 令 人 惊奇 的 是 ， 在 一 些 细胞 中 ， 这 个 方法 去 除了 猪 基 因 组 中 该 

病毒 的 全 部 拷贝 。 在 培养 四 中 ， 这 些 编辑 后 的 细胞 把 PBERV 传 播 合 人 类 肾 


sp Fe HEROA (二) 而 有， 在 美国 国家 科学 
ol rare Baek (HDi ETE DL ee 


A 


Sols aetna 才 育 器 官 中 不 含 PERV 的 克隆 猪 的 下 一 
BUSPAR , PER MHCHiLA AERC 

Zo. GE ts N E aR eC 

近 了 一 步 。 ea 

复杂 的 脑 


猪 作为 人 类 健康 与 疾病 的 模型 以 及 器 官 移植 的 来 源 ， 它 潜在 的 使 用 价值 来 
Bn lila 但 是 ， 人 类 有 一 个 器 官 ， 它 的 体 
= Sg * 度 在 哺乳 动物 中 极 不 寻常 : 这 个 器 官 就 是 脑 。 人 类 有 很 多 独特 的 

, 如 自我 意识 ， 用 用 于 互相 交流 和 进行 抽象 思考 、 谈话 、 写 作 的 语言 能 
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< g> Si 


am AY 
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ae Aa 
d FACS 

a IHF ; 
aS 
SH Æ 


3 ea 


nai 等 心理 疾 EDNA 


这 些 疾病 深刻 地 影响 着 我 们 的 社会 。 美 国 国家 心 人 


明 ,在 一 年 内 美国 大 约 每 4 人 中 就 有 一 人 会 遭 acs Bi or 
BERR EANMRET ARNE css 外 
HARM LEG RA AWRY ye PA ET 
, 认为 现在 的 过 度 医 疗 越发 严重 ， 有 一 些 人 的 行为 完全 处 在 正常 人 行为 
nt 利物浦 大 学 心理 学 所 所 长 彼得 金 德 曼 
( Peter Kinderman ) 评论 道 : “很 多 人 只 是 害羞 、 性 情 古 怪 ， 或 是 处 于 失 
去 至 亲 的 翡 痛 之 中 ， 又 或 有 非常 规 的 信 感 生活 ， 郑 突然 发 现 自己 被 贴 上 了 
心理 疾病 的 标签 。 这 样 不 人 道 ， 也 不 科学 ， 更 无 助 于 判断 一 个 人 需要 什么 
样 的 帮助 。 Pie ae, een 
缺陷 多 动 障碍 "或 者 “破坏 性 情绪 失调 障 和 批评 者 认为 ， 这 不 仅 是 贴 
SRR U ES CoP een Prue LER Oa Re 


且 很 危险 ， 因 为 现在 针对 这 些 病 症 的 药物 治疗 越 来 越 多 ， 而 药物 的 长 期 效 
果 尚 属 未 知 。 


虽然 存在 这 些 隐忧 ， 但 如 果 我 们 因此 低估 精神 分 裂 症 、 抑 郁 症 、 双 相 情 感 
障碍 等 疾病 导致 的 痛苦 ， 也 是 错误 的 。 在 美国 ， 每 17 人 中 就 有 一 人 患 有 这 


些 疾病 ， 患 者 总 人 数 大 约 是 1 360 万 。 @xagexemen wean 


BELG, FRE AVERILL ATTA, Bate 
ait Jaca Nie E eal Mee eee Tee 


(=) m _ 
和 eana 的 


生活 ， eee 他 与 一 isos Sii 申 分 裂 症 患者 成 为 朋友 。 这 
位 患者 曾 是 一 名 有 前 途 的 学 生 ， 但 现在 陷入 了 一 个 充满 幻觉 的 世界 ， 现 有 
的 药物 治 疗 都 无 济 于 事 。 “我 看 到 一 个 非常 聪明 的 人 ， 可 以 想象 她 在 大 学 
里 是 我 的 同窗 ， 但 她 因为 一 些 腾 想 的 念头 被 困 在 这 个 精神 病院 里 ， 这 一 点 
让 我 非常 泪 表 ，” 德 西蒙 说 ，“ 这 件 事 真正 让 我 看 到 了 一 些 严重 的 精神 疾病 


有 多 么 可 怕 ， 而 试图 治疗 它们 的 医生 会 有 多 么 强烈 的 挫败 感 。 
这 件 事 发 生 在 40 多 年 前 。 可 是 由 于 缺乏 有 效 、 精 人 难 地 诊断 和 治疗 严重 精神 


疾病 的 方法 ， 这 样 的 挫败 感 直至 今日 仍 无 法 改变 。 对 此 ， 德 西蒙 有 着 切 肤 
之 痛 。2000 年 ， 他 16 岁 的 儿子 被 诊断 患 有 双 相 情感 障碍 之 时 ， 他 必须 面 
对 一 个 冰冷 的 现实 : 现 有 的 治疗 手段 与 他 30 多 年 前 工作 过 的 精神 病院 的 治 
疗 手段 并 无 二 至 德 西蒙 认为 ， 背 后 的 原因 是 神经 生物 学 家 仍然 没有 真正 
理解 精神 病人 的 脑 中 发 生 了 什么 。 他 说 :“ 我 觉得 ， 我 们 真 的 需要 回 到 实 


验 室 ， 钻 研 大 脑 的 机 制 和 脑 遗 传 学 这 些 基础 知识 。 这 个 目标 的 机 
BE ike oe he eS MN aa 


在 德 西蒙 的 领导 下 ， 麦 成 文 脑 科学 研究 所 招募 了 神经 生物 学 领域 最 前 沿 的 
研究 者 。 我 们 在 第 三 章 和 第 四 章 中 看 到 的 张 锋 ， 光 遗传 学 和 CRISPR/CAS9 
基因 组 编辑 技术 的 开拓 者 ， 在 2011 年 加 入 麦 戈 文 脑 科学 研究 所 。 张 锋 对 于 
我 们 现在 对 心理 疾病 的 生物 学 原理 和 所 用 药物 的 理解 也 持 批 判 态度 ， 认 为 
有 失 准 确 性 。 “传统 上 ， 我 们 考虑 开发 治疗 脑 疾病 的 药物 时 ， 都 是 基于 一 

个 化 学 失衡 的 假设 ， ”他 说 “所 有 的 脑 细胞 都 活 在 具有 一 定 化 学 物质 组 成 
的 微 环境 中 ， 如 果 化 学 组 成 的 平衡 被 打破 了 ， 大 脑 就 会 有 问题 。 但 对 于 理 


大 脑 如 何 运转 而 言 ,这 是 一 种 非常 先 统 、 粗 略 的 理解 方式 。" aK 
Fee Ce he ee MEE TSS 
Ab 四 Z 


oe. 能 是 目前 已 知 的 很 多 神经 或 精神 疾病 的 原因 "。[ 注 ) 而 他 和 
ORT gh ea Renee ae ras 


光 遗 传 学 只 是 麦 戈 文 脑 科 学 研究 所 正在 开发 的 技术 之 一 ， 另 一 项 技术 是 用 
基因 组 编辑 技术 来 评估 那些 与 人 类 心理 疾病 相关 的 基因 组 区 域 是 否 有 重要 
的 功能 。2003 年 ， 人 类 基因 组 计划 完成 之 时 ， 很 多 有 影响 力 的 人 物 都 曾 预 
= MVS BRE I 与 这 些 疾病 相关 的 基因 |。 《科学 》 杂 志 的 编辑 丹尼尔 . 科 
{t= (Daniel Koshland ) 曾 宣告 ‘ DARIE BS ASSE, 精神 分 
裂 症 和 心脏 病 等 疾病 ”的 遗传 基础 都 会 被 揭 开 ， 治 疗 这 些 病 的 新 药 也 一 定 


会 随 之 出 现 。 Ozne, 实际 情况 被 证 明 要 复杂 得 多 。 

试图 发 现 与 人 类 疾病 有 天 的 基因 的 主要 策略 叫 作 “全 基因 组 关联 分 析 ”。 
(Paxman 分 析 大 量 患者 的 基因 组 ,将 其 与 未 患 该 病 的 人 的 基因 
组 进行 比较 。 通 过 对 精神 分 神 冲 者 基因 组 的 饶 究 ， 大 人 确实 发 现 了 与 之 相 
关 的 多 个 基因 组 区 域 。 然 而 ， 研 究 者 找到 的 并 不 是 少数 几 个 明显 的 关联 区 


域 ， Fe Ae HB 1008 PARE SRA, , C2 )g 区 域 似 乎 只 有 较 小 的 
影响 7 WSS HAE. HAES Hine 神 疾病 的 遂 传 学 研究 也 


同样 揭示 了 这 种 复杂 性 。 Onr, 人 们 正 ETE PAA E ERRA] A ; 导致 
患 病 倾向 的 遗传 因素 ， 伸 底 是 多 个 基因 组 区 域 的 改变 ， 还 是 少数 遗传 改变 
有 非常 显著 的 效应 ， 但 携带 这 些 遗 传 改变 的 人 很 少 ， 无 法 被 全 基因 组 关联 


Wo 


分 析 捕 控 到 。\ 过 不 管 是 哪 种 情况 ， 都 留 下 一 个 问题 : 如 何 评估 这 些 遗传 
ZO Rie LBS. 


此 前 ， 解 决 这 个 问题 的 主要 办 法 是 用 胚胎 干细胞 方法 培育 与 人 类 心理 疾病 
有 关 的 基因 缺陷 的 敲 除 或 敲 入 小 鼠 ， 来 探索 疾病 背后 的 生物 学 原理 ， 也 可 
以 测试 有 望 用 于 治疗 的 新 药 。 这 里 ， 基 因 组 编辑 技术 可 以 起 到 至 关 重 要 的 
作用 ， 因 为 它 能 大 幅度 降低 培育 这 些小 鼠 所 需 的 时 间 和 金钱 。 麦 成文 脑 科 
学 研究 所 的 科学 家 冯 国 平 正 在 开拓 这 种 “高 通 量 " 方 法 。 “我 们 已 经 有 了 患 有 
强迫 症 和 自 闭 症 的 小 鼠 模型 ， "E “我 们 想 要 通过 对 这 些小 鼠 的 研究 ， 

7r {> n A J a 题 。 9 — Jd 1/ Ea 现 >J 
A EnS ARAARA Cesena H 
使 当时 小 鼠 已 经 成 年 。 a ” 马 国平 说 ，“ 我 们 发 现 ， 

少 在 小 鼠 ， Minas Sea iS + ” 前 还 只 从 3 
E AOE e E 
在 这 里 ，CRISPR/CAS9 同 时 编辑 多 个 基因 的 能 力 将 会 非常 重要 。 


但 是 ， 这 种 以 小 鼠 为 重心 的 研究 也 提出 了 一 个 问题 : 在 理解 某 个 基因 或 神 
经 元 在 人 类 心理 疾病 中 的 作用 时 ， 我 们 是 否 能 单纯 从 鼠 类 模型 的 研究 中 获 
得 有 意义 的 知识 。 很 多 用 于 治疗 脑 疾病 的 药物 在 小 鼠 试 验 中 很 成 功 ， 却 在 
后 续 的 人 体 试验 中 证 明 无 效 。 所 以 ， 罗 伯 特 ` 德 西蒙 曾 说 :“ 很 多 治疗 方案 
在 小 鼠 试 验 中 看 上 去 很 有 希望 ， 然 后 投入 临床 试验 ， 然 后 就 没有 然后 了 。 

我 们 经 常会 听 到 有 人 说 ， 如 果 你 是 老鼠 的 话 ， 现 在 是 患 阿 效 海 默 症 的 最 好 


的 时 代 。 对 于 自 闭 症 或 其 他 任何 病症 ， 这 种 说 法 也 是 成 立 的 。” 
修改 我 的 猴子 


由 于 这 些 局 限 性 ， 越 来 越 多 的 人 把 目光 转移 到 转基因 灵 长 类 身上 ， 希 望 以 
此 作为 对 上 鼠 类 研究 的 补充 。 以 人 类 的 体型 大 小 来 看 ， 人 脑 的 体积 格外 大 ， 
并 且 结 构 复杂 ， 但 其 实 这 种 特征 是 灵 长 类 动物 演化 的 整体 趋势 ， 只 不 过 在 
人 类 中 达到 了 顶峰 ，[ 注 ) 因 此 ， 对 于 研究 人 脑 及 其 诸多 功能 而 言 ， 灵 长 类 
荔 先 是 一 个 优秀 的 焙 型 ， 尤 其 是 像 前 额 呼 这 样 的 脑 区 ， 它 对 于 很 高 级 入 
脑 功 能 都 很 关键 ， 但 小 鼠 的 前 额 叶 较 不 发 过 。 相 比 之 下 ， 猴 子 的 大 脑 前 额 
叶 与 我 们 人 类 的 大 脑 前 额 叶 在 大 小 和 结构 上 都 接近 得 多 ( 见 图 5-1 ) | 

另外 一 个 徒 员 长 类 更 适合 于 人 及 疾 病 研究 的 特点 是 ， 我们 和 其 他 灵 长 类 互 
周围 世界 互动 的 方式 比较 相似 。 鼠 类 主要 依靠 嗅觉 来 掌控 它们 的 世界 ， 而 
包括 人 类 在 内 的 灵 长 类 则 更 加 依赖 视觉 信息 ， 这 一 点 让 我 们 更 容易 设计 出 


一 些 对 评估 人 类 行为 有 价值 的 针对 灵 长 类 的 行为 测试 。 由 


小 鼠 ER 猕猴 黑猩猩 人 


前 额 叶 


图 5-1 哺乳 动物 的 脑 和 前 额 叶 


然而 ， 之 所 以 大 多 数 神经 科学 研究 传统 上 使 用 的 是 小 鼠 和 大 鼠 ， 不 仅 是 因 
为 繁育 和 饲养 鼠 类 便宜 得 多 ， 还 因为 人 们 对 于 用 灵 长 类 做 实验 有 一 些 伦 理 
上 的 顾虑 。 rr. NSARA RCA A BAA BIR S| FET ei] 
是 科学 家 能 够 做 出 基因 敲 除 和 敲 入 的 仪 有 的 两 种 哺乳 动物 。 现 在 有 了 能 够 
对 灵 长 类 动物 进行 精确 的 遗传 修饰 的 基因 组 编辑 技术 ， 尽管 有 可 能 引发 伦 
理学 争议 ， 人 们 对 于 使 用 转基因 灵 长 类 来 研究 脑 的 兴趣 还 是 有 增 无 碱 。 


基因 组 编辑 技术 可 以 用 于 灵 长 类 ， 是 2014 年 1 月 由 中 国 云南 中 科 灵 长 类 生 
物 医学 重点 实验 室 的 季 维 智 及 其 同事 证 明 的 ， 他 们 用 CRISPR/CAS9 在 食 蟹 
ee ee 
因 。 季 维 智 团 在 猴子 的 受精 卵 中 进行 然后 把 这 些 受 精 
A ATER Gane EPR oe ea OE ee EE 
应 的 基因 被 敲 除了 。 过 和 氧化 物 酶 体 增 殖 物 激活 受 体 * 是 调节 代谢 的 基因 , 
而 重组 激活 基因 1 参与 免疫 功能 ， 研 究 者 现在 正在 研究 这 些 基因 的 缺失 会 
对 动物 身体 功能 造成 什么 样 的 影响 。 季 维 智 的 团队 随后 又 在 恒 河 猴 中 打靶 
了 抗 肌 萎 缩 蛋白 ， 而 患 有 杜 兴 氏 肌 营 养 不 良 的 人 在 这 个 基因 中 也 有 缺陷 。 
他 们 发 现 ， 在 猴子 中 该 基因 的 缺陷 会 导致 严重 的 肌肉 变性 ， 与 患 有 此 病 的 


Ane Sar , 恒 河 猴 也 许可 以 成 为 对 研究 此 类 人 类 疾病 非常 有 


不 过 ， 人 们 对 转基因 灵 长 类 的 主要 兴趣 还 是 用 它 来 研究 脑 疾病 。 为 此 ， 麦 
戈 文 脑 科学 研究 所 的 科学 家 现在 正在 用 CRISPR/CAS9 他 造 转基因 猕猴 和 狼 


呈 _ 狐 猴 是 一 种 较 小 的 灵 长 类 aganta, OA 

NETED APE ANR AE SEH ee ee 
有 关 的 基因 的 作用 应 该 很 有 价值 ， 或 许 是 一 条 研究 此 问题 的 新 途径 。 科 学 
家 的 目标 首先 是 党 试 繁育 出 有 类 似 自 闭 症 症状 的 灵 长 类 动物 ， 然 后 再 向 精 
神 分 裂 症 等 疾病 进军 。 这 些 灵 长 类 动物 模型 不 仅 将 会 对 理解 心理 疾病 的 基 


础 生物 学 原理 很 重要 ， 还 有 助 于 测试 新 药 。 罗 伯 特 ' 德 西蒙 希望 * 灵 长 类 动 
物 模 型 将 会 给 我 们 更 好 的 实验 和 治疗 的 平台 ”。 


虽然 对 灵 长 类 进行 基因 组 编辑 有 如 此 大 的 潜力 ， 但 对 基因 组 编辑 技术 的 这 
种 应 用 方式 正在 产生 争议 。 国 际 人 道 对 待 动物 协会 的 特 洛 PB trey 
Seidle) 认为 ， 应 当 严格 禁止 对 灵 长 类 动物 的 遗传 操作 :“ 对 一 只 感受 力 极 
强 的 非 人 类 灵 长 类 动物 进行 遗传 操作 ， 不 可 和 全 不 以 伤害 它 的 幸福 为 代价 ， 
也 许 这 种 伤害 还 很 严重 。 转 基因 灵 长 类 动物 将 会 与 它们 非 转基因 的 同类 一 
样 聪明 ， 对 生理 上 和 心理 上 的 痛苦 同样 敏感 ， 我 们 对 它们 的 道德 责任 也 没 


i 发 展 转基因 BT RMS Ringa 
foe eng eRe OS E A ane BY 
SENTE EAA 空运 灵 长 类 动物 的 业务 ， 使 得 
以 运送 这 些 BRS TSN i ; 
A eae vii, 


前 提 下 ， 人 允许 一 些 灵 长 类 动物 研究 的 扩 中 法 令 ， 现 在 由 于 动物 权 并 活动 家 
的 政治 游说 ， 已 经 有 破裂 的 危险 。 


fae aaNet 对 转基因 灵 长 类 动物 的 发 展 和 研究 很 可 能 会 转移 到 一 些 对 
此 类 研究 有 更 少 伦 理 限 制 的 国家 。 我 们 在 这 一 节 中 已 经 提 到 ， 首 次 成 功 使 
用 基因 组 编辑 技术 做 出 转基因 灵 必 类 动物 的 国家 是 中 国 。 中 国 不 仅 对 灵 长 
类 动物 研究 有 更 宽松 的 态度 ， 而 且 正在 向 这 个 领域 投入 大 笔 资金 。 对 于 这 
种 趋势 ， 昆 明 的 云南 中 科 灵 长 类 生物 科学 重点 实验 室 的 命运 转变 ， 就 是 最 
好 的 证 明 ， 那 里 是 季 维 智和 同事 宣告 第 一 只 经 基因 组 编辑 的 灵 长 类 动物 诞 
生 的 地 方 。 季 维 智 回忆 ， 他 在 1982 年 刚 加 入 昆明 动物 所 时 ,“ 没 有 足够 的 
科研 资金 。 我 们 只 是 做 非常 简单 的 工作 ， 比 如 研究 如 何 提高 灵 长 类 动物 的 


而 后 ， 中 国 经 济 的 崛起 带 来 了 中 国 科 研 雄 心 的 增长 。 现 在 ， 正 有 大 量 资 
投入 对 这 家 灵 长 类 动物 研究 it 所 的 改造 之 中 。 A 
所 ， 有 4 000 多 只 动物 ， 它 们 整 日 在 吊 梯 间 荡 来 荡 去 ， 在 网 墙 上 上 蹄 下 


跳 ， 有 60 名 训练 有 素 的 饲养 员 专 职 照料 它们 。 RE 
reve ctor rar eae ae NS Seat Ae SAGO EE HA 


系统 ,培养 注射 后 的 胚胎 的 培养 箱 以 及 把 胚胎 植 入 代孕 母 猴 的 设备 。 所 
以 ， REGAL SHAMAHORASRE POMEL ENN 想 要 
开发 转基因 灵 长 类 动物 用 于 脑 功能 这 人 1 个 领域 在 未 来 的 重大 突破 很 可 
能 会 发 生 在 某 一 家 像 昆 明 的 研究 所 一 - 样 的 中 国 研究 所 里 


语言 基因 


用 转基因 灵 长 类 动物 来 研究 心理 疾病 可 能 会 加 深 我 们 对 此 类 疾 病 的 理解 ， 
但 也 产生 了 一 些 争议 。 然 而 ， 一 个 更 加 富有 争议 的 问题 是 ， 灵 长 类 动物 是 
和 否 有 一 天 可 以 被 用 来 研究 人 类 独特 性 的 生物 学 基础 。 我 们 已 经 说 过 ， 在 所 
有 的 物种 之 中 ， 我 们 人 类 的 自我 意识 和 用 工具 改造 周围 世界 的 能 力 是 独 一 
无 二 的 ， 归 根 结 底 是 来 自 人 类 的 基因 组 与 其 他 物种 基因 组 的 差异 。 由 此 产 
生 了 两 个 问题 : 对 于 灵 长 类 的 遗传 修饰 和 研究 ， 是 否 有 可 能 成 为 我 们 认识 
人 类 独特 性 的 生物 学 基础 的 一 个 重要 途径 ， 以 及 此 类 研究 会 在 何 种 程度 上 
被 认为 是 伦理 学 上 可 接受 的 。 


比如 ， 我 们 能 否 使 用 转基因 灵 长 类 动物 来 探索 人 类 语言 的 生物 学 基础 ? 我 
们 人 类 能 用 词汇 这 种 抽象 符号 系统 互相 交流 ， 但 科学 家 还 是 对 这 一 独特 能 
力 背 后 的 基因 一 无 所 知 。2001 年 ， 牛 津 大 学 的 安东尼 . 莫 纳 科 (Anthony 
Monaco ) 和 西蒙 费 舍 尔 ( Simon Fisher ) 研究 tT 了 一 个 英国 家 庭 ， 这 个 家 
庭 中 有 多 名 成 员 有 发 音 、 连 词 成 句 和 言语 理解 的 问题 ， 他 们 发 现 这 些 成 员 
的 一 个 叫 叉 头 框 P2 基 因 有 缺陷 。 费 舍 尔 现在 在 荷兰 奈 梅 训 市 的 马克 斯 - 普 
朗 克 心理 语言 学 所 工作 , Se 


分 子 的 然 又 头 框 p2 基 因 一 开始 被 奉 为 
HAL PAPO PETR T) AE A 


其 他 很 多 动物 中 也 存在 。 


不 过 人 们 关注 到 ， 人 类 叉 头 框 P2 基 因 和 蛋白 与 黑猩猩 只 有 两 个 氨基 酸 不 同 ， 
而 与 小 鼠 还 有 另外 一 个 氨基 酸 上 的 差异 ， 这 意味 着 这 些 差 异 可 能 是 我 们 不 


同 于 其 他 哺乳 动物 ( 包括 猿 类 在 内 ) 的 语言 能 最 
Be er OU GbR AG aS RN Re” eat 
数目 ， 这 个 功能 部 分 是 通过 调控 So sae ea 


因 来 完成 的 ， 后 者 则 参与 突 触 的 形成 。 S 


fs ‘ eee ee ae , 还 是 一 
。 为 了 进一步 探究 这 个 问题 ，2009 年 ， 费 舍 尔 和 同事 做 出 了 基因 敲 入 
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则 表明 它们 在 过 写实 台中 他 习 找 路 时 FEFA 些 需 要 反复 学 习 的 线索 
做 出 反应 。 有 人 认为 ， 这 些 发 现 进一步 确认 了 人 类 特有 的 又 头 框 P2 基 因 的 
改变 对 人 类 语言 复杂 性 的 形成 很 关键 ， 也 对 我 们 在 孩童 时 就 能 学 习 复 杂 语 
言 这 种 独特 的 能 力 很 关键 。 但 是 ， 有 一 些 批评 者 不 太 相 信 这 些 从 小 鼠 研 究 

中 得 出 的 结论 ， 因 为 小 鼠 的 脑 体积 和 结构 都 与 我 们 非常 不 同 ， 它 们 与 环境 


也 Na 6 l ote 神经 和 学 家 1 B 
pat gia aoa Wire tae Ga Re ETEN ess ener 


靠 视觉 来 决定 要 做 什么 ， 而 人 类 婴儿 则 更 多 是 对 听觉 信息 做 出 反应 。“ 如 
果 你 真 的 想 要 研究 正确 的 ( 脑 ) 环 路 ，” 她 说 “你 就 得 给 它 正 确 的 刺激 。” 


如 果 能 够 把 < 人 源 化 ”的 叉 头 框 P2 基 因 引 入 灵 长 类 动物 ， 或 者 在 灵 长 类 动物 
模型 中 改变 含 Sushi 重 复 蛋 白 X 连 统 2 等 其 他 基因 的 活性 ， 研 究 这 些 改变 产 
生 的 影响 应 该 会 很 有 意思 。 虽 然 这 些 研究 可 能 会 带 给 我 们 一 些 关 于 人 类 语 
言 的 生物 学 基础 的 独特 见解 ， 但 我 们 可 以 设想 科学 家 在 做 这 些 实验 的 时 
候 ， 可 能 会 创造 出 有 更 强 自我 意识 的 灵 长 类 动物 ， 这 就 提出 了 各 种 各 样 的 
伦理 学 问题 。 因 此 ， 现 在 并 没有 科学 家 提议 研究 这 样 的 课题 ， 也 并 不 奇 
怪 。 不 过 ， 如 果 创 造 转基因 灵 长 类 动物 在 将 来 变 成 家 常 便 饭 ， 我 们 很 难 想 
象 ， 某 个 地 方 的 某 个 人 不 会 认为 这 是 个 合适 的 研究 方向 ， 然 后 如 此 操作 。 
目前 ， 这 样 的 研究 很 大 程度 上 还 属于 科幻 小 说 的 范畴 。 现 实 也 是 如 此 ， 
为 要 等 到 转基因 猪 、 猴 子 或 其 他 大 型 哺乳 动物 的 研究 对 生物 医学 产生 巨大 
影响 ， 大 概 还 要 过 几 年 。 但 是 ， 其 他 领域 并 不 一 定 如 此 ， 尤 其 是 农业 和 冀 
牧 业 ， 基 因 组 编辑 技术 在 其 中 的 应 用 正方 兴 未 艾 。 现 在 ， 就 让 我 们 一 起 走 
进 分 子 农场 吧 。 
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第 六 章 
分 子 农场 


有 什么 比 委 国 的 乡村 更 加 目 然 呢 ? 不 管 你 是 喜欢 在 春天 开 满 水 仙 的 峡谷 中 
漫步 ， 还 是 在 盛夏 泪 泪 流 涪 的 河流 中 畅游 ， 又 或 在 秋天 点 绥 着 绵羊 的 山坡 
上 徒步 ， 英 国 的 绿色 和 怡 人 的 土地 一 年 四 季 都 吸引 着 众多 游客 。 可 是 ， 尽 
管 有 这 些 田园 牧歌 式 的 风景 ， 英 国 的 乡村 最 称 不 上 的 恐怕 就 是 自然 了 。 不 
仅 因为 这 些 风景 本 就 是 由 人 类 活动 创造 的 ( 荒原 、 及 野 和 规整 的 农田 ， 都 


是 6500 年 前 的 森林 砍伐 的 产物 ) ， Sat ne re 章 ye WAY, Æ 
Rigo Hix RRC oat L ERA 结果 。 农 业 


的 工业 化 是 在 美国 首先 兴起 的 。 在 美国 内 战 之 后 ， 作为 第 PHRASE Ae 
家 的 英国 成 立 了 。 在 17 世 纪 和 18 世 纪 的 动荡 之 中 ， 英 国 对 农业 生产 的 革命 
开始 了 Fee 穷人 已 经 在 “公有 地 ”上 劳作 了 几 个 世纪 ， 却 
a sce Rs Mee ew REZ) , 不 仅 得 到 了 任 其 
开发 的 土地 ， 还 得 到 了 类 批 关 去 土地 的 分 动力 来 帮助 他 们 务 作 。 在 这 场 一 
直 持 续 到 18 世 纪 和 19 世 纪 的 农业 革命 中 ， 与 土地 同样 重要 的 ， 是 技术 。 人 
们 发 展 了 机 械 化 粮食 生产 和 牲畜 养殖 方法 ， 还 建 起 了 运河 、 公 路 、 铁 路 ， 
通过 运输 网 络 把 产品 送 达 英 国正 在 崛起 的 各 个 城市 。 


20 世 纪 ， 工 业 化 农业 最 尖端 的 技术 源 于 美国 。 在 “二 战 ”之 前 ， 大 多 数 美国 
农民 都 种 植 和 饲养 多 种 农作物 和 牲畜 。 随 着 工业 化 水 平 的 逐渐 提高 , 农民 
a iene 抛弃 了 这 种 多 样 化 的 农业 系 
a Æ A 

第 短片 田 Bo WER IN) WRENS Zt | REN: 

养殖 、 种 植 饲料 、 增 肥 、 层 宰 、 肉 类 加 工 处 理 等 。 在 食品 生产 和 加 工 越 来 
越 专门 化 的 同时 ， 播 种 和 收获 等 日 常 作业 也 更 加 机 械 化 了 。 此 外 ， 农 业 也 
变 得 越 来 越 依赖 在 农场 之 外 生产 的 资源 ， 比 如 供 农业 使 用 的 化 学 品 和 化 石 


燃料 。 由 


今天 ， 越 来 越 多 的 国家 把 蔬菜 和 水 果 种 在 配 有 复杂 的 光照 系统 和 灌溉 系统 
的 温室 大 棚 中 ， 而 动物 则 是 集中 饲养 ， oe 排 又 一 排挤 在 狭小 鸡 


笼 里 的 母 鸡 , 或 是 永 不 见 天 日 的 母 牛 。“ 这 种 集约 型 农业 会 使 用 大 最 的 
KET, Tbe EARS RAM SY ea 还 是 为 了 
控制 易 在 密集 动物 中 传播 病菌 所 用 的 抗生素 。 正 是 由 于 采纳 了 这 种 集约 化 
的 农业 生产 方式 ， 中 国 现在 才能 产 出 全 世界 1/3 的 肉 类 ， 中 国人 口 的 人 均 


肉 类 消耗 量 从 1961 年 的 4 公斤 激 涨 到 2010 年 的 61 公 斤 。 6 


除了 动物 福利 的 问题 以 外 ， 现 代 农 业 生 产 也 带 来 了 其 他 问题 ， 比 如 除草 剂 
和 化 肥 流失 所 产生 的 环境 污染 , 还 有 在 集中 饲养 的 动物 中 传播 的 病菌 ， 被 

染 的 肉 类 可 能 会 对 食用 者 带 来 健康 风险 。 人 们 不 断 使 用 抗生素 来 控制 感 
z , 但 这 种 做 法 会 产生 有 抗生素 耐 受 力 的 细菌 ， 有 可 能 会 在 未 来 给 人 类 健 
康 带 来 灾难 性 的 后 果 . 最 近 ， 相 关 部 门 提醒 说 :“ 许 多 人 把 美国 集中 的 猪 
肉 生产 模式 看 作 中 国 食品 安全 问题 的 出 路 。 然 而 ， ee 


T SEL AMVOROY FRET tum as 见 代 

ADE FUREN EZRET CERUNE M <> 有 
和 再 到 把 动 植物 产品 加 工 为 食品 的 过 
程 ， 都 是 如 此 。 


现在 ， 住 在 英格兰 牛津 的 我 已 经 把 去 超市 买 玻利维亚 的 牛肉 、 西 班 牙 的 波 
菜 、 泰 国 的 草 是 当成 理所当然 的 事情 。 供 应 这 些 产品 的 国家 如 此 多 ， 简 直 
令 人 怀疑 大 家 是 不 是 现在 对 于 自己 买 的 东西 产 自 哪里 都 浑然 不 知 。 在 一 些 
发 达 国 家 ， 越 来 越 多 的 人 反对 农业 的 工业 化 和 全 球 化 ， 很 多 英国 餐馆 


和 jr 美食 酒吧 ”现在 都 把 注意 力 放 在 =, a aia 


Pew eyes Seams 个 阶级 。 超 市 也 是 
EO eee ae ree ey ee 
a 


此 外 ， 现 在 越 来 越 多 的 超市 货架 被 用 来 摆 放 加 工 过 的 食物 。 近 年 来 ， 食 品 
价格 大 幅度 升 高 ， 根 据 官方 数据 ， 英 国 的 食品 价格 在 2007 一 2012 年 提高 
T32% , 而 2012 年 的 一 份 报告 表明 ， 美国 食品 的 通货 膨胀 达到 了 36 年 来 


的 最 高 点 。 @ amine rawness 穷人 会 把 他 们 有 限 的 钱 花 在 更 便宜 的 


上 pausrzgsue AH 便 
AMO E E a are ies 


PRSGREAM LH, 时 ， 在 吸纳 了 
el SrA ale Mh: J E 
aay 


病 (但 在 1980 年 只 有 1% ) 。 6 
喂养 人 类 


BRAM 只 到 农业 的 工业 化 和 全 球 化 所 带 来 的 问题 很 重要 ， 但 我 们 也 绝 不 应 
该 低估 它 的 成 功 ， 毕 竟 它 成 功 喂 养 了 地 球 上 不 断 增长 的 人 口 ， 尽 管 si 
食物 分 配 还 存在 严重 的 不 平等 。 但 是 ， 在 未 来 这 些 方法 还 能 继续 养育 这 

星球 吗 ? 世界 人 口 从 1960 年 的 30 亿 增加 到 2011 年 的 70 亿 , AMAR 
产 之 所 以 外 ERE 叶 上 这 个 步伐 ,要 感谢 “绿色 革命 ”， 它 使 得 我 们 在 开垦 少量 


十 1B: 增 H 产量 美 周 小 
Tee ee ee Renee 本 us BET Beeowe 


高 产 的 小 麦 、 玉 米 、 水 稻 引 到 了 世界 很 多 地 方 ， 还 普及 了 肥料 和 灌溉 系统 
的 使 用 。 这 些 举措 所 增产 的 粮食 既 直 接 供 人 食用 ， 也 用 于 喂养 为 我 们 提供 
肉 类 的 牲畜 。 但 是 ， 绿 色 革命 的 成 功 故 事 不 应 该 让 我 们 忽视 一 些 仍然 存在 
的 问题 。 据 估计 ， 全 球 现在 还 有 7.95 亿 人 缺乏 足够 的 食物 ， 每 9 人 中 就 有 


一 人 无 法 健康 、 充 满 活力 地 生活 。 Orres ensam : 至 少 
从 干 和 禧 之 交 以 来 ， 小 麦 、 水 稻 等 粮食 作物 产量 的 增长 速度 就 开 eRe 


6, Ame AME, E 因为 世界 A Reggae Seat 
Z, ASSP eRe Ss AKER. , 近期 有 


证 据 表明 ， 粮 食 增长 放 缓 与 全 球 变 暖 有关。 


斯 坦 福 大 学 的 环境 科学 家 戴 维 洛 贝尔 (David Lobell ) 和 哥伦比亚 大 学 的 
经 济 学 家 沃 尔 弗 拉 姆 : 施 伦 克 尔 (Wolfram Schlenker ) 发 现 ，1980 一 2008 
年 ， 气 候 变 化 抑制 了 小 麦 和 玉米 的 产量 : 这 期 间 的 产量 仍然 在 增加 ， 但 总 


een Se eee my bald £2%~3%, app 化 是 人 类 活 
apa RADARRAK, E TESTE 


经 对 食品 生产 造成 了 负 影响 ， 而 且 这 种 负面 影响 随 着 气候 变 暖 还 


EN ot. (这 此 发 现 中 格外 全 念 人 忧虑 的 一 点 是 ， 我 们 的 农业 还 疫 
BARAKI “这 一 点 乱 让 我 惊讶 ,也 月 二 定 的 指导 总 


义 ，” 施 伦 克 尔 说 “在 农业 育种 方面 我 们 取得 了 巨大 的 进展 .….. 但 是 ， 看 
看 农作物 对 高 温 的 敏感 程度 ， 竟 与 20 世 纪 50 年 代 相 比 没有 什么 变化 。 我 们 


需要 更 适应 炎热 气候 的 农作物 。 A) 


其 中 一 个 重要 的 问题 是 ， 基 因 组 编辑 技术 将 在 这 里 扮演 什么 样 的 角色 。 尤 
其 是 ， 这 项 技术 有 可 能 比 以 前 的 转基因 技术 产生 更 大 的 影响 吗 ? 孟 山 都 、 
拜耳 、 杜 邦 这 些 公司 最 初 都 曾 努 力 推动 传统 转基因 技术 ， 把 它 作为 旨 在 大 
幅 提高 食品 生产 的 新 绿色 革命 的 一 部 分 ， 然 而 就 像 我 们 在 第 二 章 中 看 到 


ines 


\ 


的 ， 转 基因 技术 在 农业 中 的 应 用 远 不 如 预想 的 那样 成 功 。 但 是 ， 这 并 不 是 
en ny 

召 过 1.7 亿 公顷 区 SEE 只 的 1/12。 TÆ 
eT A a P E EEA 
草 剂 有 耐 受 力 。 在 印度 ， 抗 虫 棉 占 全 国 所 种 植 棉花 的 96%。 但 是 ， 转 基因 
农作物 是 否 导致 了 全 世界 食物 产量 的 增加 或 者 给 消费 者 带 来 了 更 低 的 价 
格 ， 这 一 点 并 不 清楚 。 几 乎 没有 转基因 玉米 和 大 豆 被 直接 用 于 人 类 食用 ， 
它们 大 部 分 被 用 来 喂养 动物 和 制造 生物 能 源 。 而 且 由 于 转基因 农作物 在 商 
业 上 的 成 功 ， 美 国 农民 现在 用 它们 蔡 代 一 种 主要 的 人 类 粮食 来 源 _ “小麦 
的 种 植 ， 对 于 普通 消费 者 反而 起 了 反作用 。2012 年 ， 美 国 只 栽种 了 2 300 
万 公顷 小 麦 ， 比 2000 年 的 2 500 万 公顷 有 所 下 降 。 小 麦 的 价格 则 由 于 供应 
量 的 减少 而 提高 了 ， 从 2000 年 的 每 公斤 9 美 分 上 涨 到 2012 年 的 29 美 分 。 


转基因 技术 只 在 少数 几 个 物种 中 得 到 商业 应 用 ， 所 产生 的 新 性 状 也 局 限 在 
抗 虫害 和 除草 剂 耐 受 性 等 方面 ， 这 一 点 在 某 种 程度 上 反映 出 转基因 农作物 
现在 仍 处 于 争议 状态 。 公 众 的 反对 和 各 种 监管 制度 使 得 开发 转基因 植物 非 
常 昂 贵 ， 这 就 是 为 什么 目前 几乎 所 有 转基因 植物 都 是 像 大 豆 、 玉 米 、 棉 花 
这 样 高 利润 、 大 面积 耕种 的 农作物 ， 也 是 为 什么 只 有 巨型 企业 才 愿 意 投资 
转基因 作物 ， 并 且 只 投资 有 限 的 产品 ， 尤其 是 不 直接 用 于 人 类 食用 的 产 
品 。 而 且 ， 这 种 绵延 不 绝 的 政治 争议 意味 着 ， 对 于 世界 上 的 一 些 地 区 ， 转 
基因 农作物 的 开发 基本 上 停滞 不 前 。 在 欧洲 ， 自 从 1994 年 第 一 种 转基因 农 
作物 问世 以 来 一 一 一 种 延迟 成 熟 的 番茄 ， 可 以 让 它 在 货架 上 的 摆 放 时 间 更 
长 ， 欧 盟 只 颁发 了 两 个 培育 转基因 农作物 的 许可 证 : 一 个 是 抗 玉 米 蝇 的 植 
物 ， 另 一 个 是 用 于 造纸 的 富 含 淀粉 的 土豆 。 

过 去 的 转基因 农作物 并 不 是 只 在 政治 上 受到 限制 。 我 们 在 第 二 章 看 到 ， 传 
统 转基因 技术 有 一 个 问题 ， 它 要 把 外 源 基 因 随 机 插入 宿主 细胞 的 基因 组 
中 ， 这 不 仅 意味 着 它 不 能 产生 像 基 因 敲 除 或 散 入 那样 的 微小 改变 ， 还 意味 
着 插入 的 基因 可 能 会 干扰 宿主 基因 组 中 的 其 他 基因 ， 产生 我 们 不 想 要 的 甚 
至 负面 的 作用 。 同 时 ， 这 项 操作 非常 低 效 ， 所 以 通常 要 在 转 入 的 基因 构件 
中 加 入 一 个 产生 抗生素 抗 性 的 基因 ， 来 选择 摄 入 基因 构件 的 植物 细胞 。 


( 司 我 们 在 第 二 章 中 也 讲 到 ， 人 们 害怕 这 种 抗 性 会 传 到 有 害 的 细菌 之 中 。 
微小 和 速度 


与 之 相反 ， 对 植物 细胞 的 基因 组 编辑 和 对 其 他 类 型 细胞 的 编辑 一 样 ， 既 可 
以 被 用 来 删除 特定 的 基因 ， 也 可 以 引入 比较 微小 的 改变 ， 比 如 和 人 类 镰刀 型 


sung mgt aamen ( 注 ) 农 业 企业 非常 重 编辑 技 
See On MAUS RSD IER EMMI Ene 签 


Bix. ECRISPR/CASSIFS RIE EH 项 天 键 新 技术 , 一 举措 可 


以 被 视 为 对 其 重视 的 一 个 标 axt ,杜邦 公司 说 ,他 们 已 经 在 用 
se ree eae ae Ee Sie Lah) — HEE | 


+ Bx 
不 是 像 典 型 的 农作物 一 样 自 花 授粉 ，[ 注 ) 杂 种 植物 长 势 旺 三 ， 因 此 产量 
LOE: state Semel FUR AKE CONGR LE 


Ve 
该 不 人 在 宿主 细胞 基因 组 中 留 下 任何 痕迹 ， 除 了 人 为 设计 的 精准 改变 以 
外 。 


在 实践 中 ， 早 期 使 用 的 方法 不 是 把 CRISPR 的 向 导 RNA 和 CAS9 和 蛋白 直接 导 
入 细胞 ， 而 是 以 DNA 构 件 的 形式 ， 让 导入 的 构件 在 受 体 植物 细胞 中 表达 向 
导 RNA 和 CAS9 酶 。 把 构件 导入 细胞 所 使 用 的 方法 是 以 前 培育 传统 转基因 


人 Neate | RHAMDNA ATE AIDA, GE RSM 


, 用 其 他 方式 把 CRISPR/CAS9 的 DNA 构 件 导 入 植物 细胞 也 可 能 使 DNA 
构件 被 整合 义 禄 物 基因 组 内 - 然而 ， 首 尔 大 学 的 金 真 秀 ( Jin-Soo Kim ) 
及 其 同事 把 CAS9 酶 与 向 导 RNA 组 装 在 一 起 ， 然 后 用 溶剂 把 产生 的 复合 物 
导入 植物 细胞 。 在 2015 年 10 月 的 《自然 .生物 技术 》 (Nature 
Biotechnology ) 期 刊 上 发 表 的 论文 中 ， 金 真 秀 团队 报告 ， oo 
在 烟草 、 水 稳 和 生菜 中 敲 除 指定 的 基因 。“ 在 科学 上 ， 我 们 的 方法 只 
是 基因 组 编辑 技术 领域 的 又 一 次 进步 而 已 ，” 金 真 秀 说 ，“ 但 是 ， i 
公众 SE A Per > 上 
QBS atte MMAR” FILLE OEM RE ROME 
必要 了 。 pee ee eee 这 项 技术 比 
以 前 的 方法 对 于 农业 发 展 的 潜能 要 高 得 多 。 


对 植物 的 基因 组 编辑 已 经 在 对 抗 疾病 方面 证 明了 它 的 潜能 。 有 一 种 真菌 叫 


RES, ABE Lotter ERE RREA IN, mR AA 
AEDA 述 ， SANE Ke CRORE OE SRE. FRAY 在 各 


面前 变 黑 、 村 萎 ， 发 出 可 怕 的 恶臭 。 它 一 开始 是 一 场 天 灾 ， 但 英国 政府 当 
时 放任 不 管 的 思想 促使 这 场 灾 难 在 英格兰 门口 演变 成 一 场 恶 惨 的 人 祸 。 
O am ARAPE ENA SEER 
RHENE. A FREE NEO CER 
R= , MSHHMeR=EAMAMEMTA. wR BAS SARE 
荒 结束 时 ， 至 少 有 100 万 爱尔兰 人 死去 ， 几 乎 是 总 人 口 的 1/8， 另 有 200 万 


人 被 迫 远 走 他 乡 。 在 5 年 饥荒 期 间 ， 爱 尔 兰 人 口 下 降 了 1/4。 由 


今天 ， 致 病 疫 圳 导致 的 马铃薯 晚 疫病 仍然 是 马铃薯 种 植 者 的 心头 之 患 。 虽 
然 现 在 有 了 治疗 这 种 感染 的 杀菌 剂 ， 但 若 要 使 致 病 疫 替 对 我 们 俯首 帖 耳 ， 
需要 很 大 剂量 。 仅 在 英国 ， 农 民 每 年 就 要 花 600 万 英镑 来 买 对 抗 这 种 疫病 
的 杀菌 剂 ， 要 是 赶 上 不 好 的 年 景 ， 损 失 和 防 控 措 施加 起 来 可 能 会 达到 种 植 
马铃薯 总 花费 的 一 半 。 由 于 致 病 疫 老 ， 马 铃 薯 是 被 用 杀菌 剂 处 理 最 多 的 农 
作物 之 一 。 在 北欧 ， 农 民 每 年 一 般 要 给 马铃薯 植株 喷 酒 10 一 15 次 杀菌 剂 。 

但 2014 年 2 月 ， 英 国 约翰 英 纳 斯 中 心 的 乔纳森 .琼斯 ( Jonathan Jones ) 及 


HE 因 组 编辑 技术 创造 TEN Toa Te Ee Bt ABRA, 大 
NE whey 
变 引 入 了 英国 人 常 吃 的 德 西 世 红 皮 土 豆 。“ 与 野生 品种 杂交 是 一 个 费时 费 
力 的 过 程 ， 等 到 我 们 成 功 把 一 个 基因 导入 人 工 培育 的 品种 时 ， 致 病 疫 霉 可 
能 已 经 演化 出 了 抵抗 这 个 基因 的 能 力 ，” 琼 斯 说 ，“ 根 据 对 这 种 病菌 和 马 铃 
车 宿主 的 一 些 新 的 研究 进展 ， 我 们 可 以 用 转基因 技术 使 演化 的 天 平 向 马 铃 


匣 一 方 倾斜 ， 打 击 致 病 疫 老 。” 


事实 上 ， 人 们 已 经 试 着 用 基因 组 编辑 技术 把 抗 病 特性 引入 各 种 农作物 之 
中 。 金 真 秀 正在 计划 用 CRISPR/CAS9 来 制造 抗 病 的 香 葵 。 目 前 ， 世 界 上 最 
受 欢迎 的 香 莱 品 种 是 香 芽 蕉 (又 称 华 莱 ) ， 但 它 正 受到 一 种 土壤 真菌 的 灾 
难 性 威胁 ， 可 能 很 快 就 要 从 地 球 上 消失 了 。 国 际 热带 农业 中 心 的 植物 病理 
学 家 乔治 . 马 胡 库 (George Mahuku ) 说 ， 这样 的 前 景 时 人 们 的 生计 和 食 
aaa an 在 非洲 ,香菇 对 于 一 亿 多 人 的 食品 安全 和 收入 
来 源 至 关 重 要 ”| 注 ) 爹 真 秀 想 要 编辑 这 个 品种 的 基因 组 ， 敲 除 这 种 真菌 

CESAR MBGHE Gi Gh eee EA 


子孙 后 代 还 能 享用 它 。 AE) 


位 于 北京 的 中 国 科学 院 遗 传 与 发 育 研 究 所 的 高 彩 起 团队 最 近 做 出 了 抗 白粉 
病 的 小 麦 ， 对 于 作为 世界 首要 食物 来 源 的 小 麦 ， 白粉 病 是 小 麦 的 主要 病 


害 ( 注 研究 者 去 除了 小 麦 基因 组 中 阻碍 小 麦 防御 白粉 病 的 基因 。 这 是 一 
个 特别 的 挑战 ， 因 为 小 麦 基 因 组 中 的 大 多 数 基因 都 有 三 个 拷贝 。 不 过 ， 通 
过 使 用 TALEN 和 CRISPR/CAS9 ， 高 彩霞 报告 道 :“ 我 们 现在 抓 到 了 三 个 拷 
贝 ,只 有 把 三 个 拷贝 全 部 敲 除 ,才能 得 到 抗 白粉 病 的 表 型 。 (San 位 
于 明 尼 阿 流利 斯 的 明尼苏达 大 学 的 丹尼尔 : 沃 伊 塔 斯 ( Daniel Voytas ) 及 其 
同事 最 近 用 CRISPR/CAS9 打 击 了 双生 病毒 。 双 生病 毒 是 一 种 常见 的 农作物 


病毒 ， 可 以 感染 从 豆子 到 甜菜 的 各 种 植物 。 ( 污 这 项 研究 非常 重要 ， 因为 
植物 病毒 每 年 给 全 世界 的 农作物 生产 造成 巨大 损失 ， 而 且 全 球 变 暖 正在 加 
剧 这 一 问题 ， 因 为 气候 变 暖 会 促进 病毒 生长 ， 并 促进 传播 病毒 的 昆虫 的 迁 


tHE. 由 


用 基因 组 编辑 技术 把 野生 物种 的 特征 引入 驯化 品种 ， 这 一 想法 很 可 能 会 产 
生 更 加 广泛 的 应 用 ， 而 不 是 止步 于 抗 病 这 一 点 。“ 野 生 植物 比 与 它 近 缘 的 
驯化 物种 更 善于 应 对 严酷 的 环境 ， ”哥本哈根 大 学 的 植物 学 家 迈克 尔 - 帕 尔 
姆 格 伦 ( Michael Palmgren ) 说 ，“ 野 生 植 物 的 很 多 重要 特征 在 几 干 年 来 


选 育 过 程 中 被 无 意 地 丢掉 了 。 El Le 生性 状 的 做 
a LR REAREZET SHER eh :传统 上 是 通过 把 农 fens 


同 种 的 带 有 指 定性 状 的 野生 格物 种 类 杂交 来 完成 的 ， 但 这 样 得 到 的 杂交 植 
物 可 能 带 有 一 些 育种 者 曾 有 意 移 除 的 特征 。 “野生 植物 种 类 很 少 有 好 吃 、 


有 营养 且 容 易 收获 的 ，* 拍 尔 姆 格 伦 n Ozanam 十 程 非常 耗 时 
BUS Co a RES RoE 
入 革 种 特征 ， Sie. 


帕 尔 姆 格 伦 甚 至 提出 “所 有 此 REMES 设计 野 化 
Pape Nees ee JAF, ei Gre 


养 ， 但 不 是 每 个 人 都 赞同 这 个 结论 。 “我 觉得 这 个 论点 的 整个 前 提 都 有 问 
题 ，" 美 国 俄亥俄 州立 大 学 的 植物 育种 学 家 、 “遗传 学 家 克 菜 斯 内 勒 ( Clay 
Sneller ) 说 “他们 似乎 觉得 育种 过 程 中 积累 了 很 多 有 害 突变 ， 如 果 我 们 
去 除 这 些 突变 ， 农 作物 就 会 长 得 更 好 。 但 是 ， 他 们 没有 讨论 任何 能 够 表明 


这 些 突变 会 大 范围 发 生 在 喜 正 有 作用 的 基因 中 的 证 据 。 ys poses 
反映 出 , E a E N 到 农业 还 有 很 多 分 “， 


歧 ， 而 这 项 新 技术 的 精确 性 却 意味 着 ， 现 在 各 种 不 同 的 策略 都 可 以 在 实践 
中 试 一 试 。 


提高 植物 对 疾病 的 抗 性 或 者 生长 的 能 力 只 是 基因 组 编辑 技术 影响 农作物 的 
潜在 方式 之 一 ， 它 也 会 对 农作物 所 产 出 的 食品 产生 重要 影响 。 举 个 例子 ， 
2015 年 4 月 ， 人 们 改造 了 一 种 马铃薯， 让 它 不 会 在 通常 用 于 贮存 的 低温 环 


RI ee arne SP CH fase A , 而 且 不 会 在 油 炸 时 
产 那么 多 负 烯 栈 胺 ， 即 一 种 会 在 莫 些 油 炸 食品 申 积 妹 的 可 能 数 铬 的 物 


质 。 这 种 马 铃 苗 是 丹尼尔 . 沃 伊 塔 斯 与 一 家 叫 作 Cellectis 的 生物 科技 公司 合 

作 研 发 的 ， 通 过 基因 组 编辑 技术 ， 他 们 有 灭 活 了 一 个 把 蔗糖 转化 为 葡萄 糖 与 

果糖 的 基因 ， 只 用 一 年 就 成 功 了 。“ 如 果 用 传统 育种 的 方式 ， 可 能 要 花 
一 10 年 。” 沃 伊 塔 斯 说 。 een ectis 公 司 的 CEO 吕 克 : 马 蒂 斯 (Lu 

Mathis} 称 ， 开 发 这 种 乌 狼 苗 所 花 的 钱 是 创造 传统 轿 营 奖 植 物 并 将 其 推 向 

市 场 的 1/10。 


基因 组 编辑 技术 的 应 用 中 有 一 类 对 人 类 健康 格外 有 益 ， 就 是 用 来 培育 不 会 


引发 危险 的 过 敏 反 应 的 农作物 。 花 生 过 敏 在 美国 和 欧洲 非常 普遍 ,有 500 
多 万 人 有 这 种 过 敏 ， 包 括 200 万 儿童 和 青少年 。 而 且 它 的 普遍 性 还 在 上 
升 。 近 期 ， 对 美国 儿童 的 研究 发 现 ， ee ee a fa, M 


1997 年 的 0.4% 增 加 到 2010 年 的 1.4% 不 清楚 ， 有 人 说 
Ml lel es 这 


提高 ， 人 在 儿童 时 期 接触 到 的 细菌 变 少 ， 因 此 免疫 反应 出 现 了 异常 。 不 管 
原因 如 何 ， 过 敏 引发 的 身体 反应 有 可 能 是 致命 的 。 急 性 过 敏 可 以 用 肾上腺 


zen, CANS kena RRERTH es, AK MAZEE 
Fee ORR e eam Picea ATEN 
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与 传统 转基因 技术 相 比 ， 基 因 组 编辑 技术 的 经 济 和 快速 意味 着 不 仅 是 巨型 
企业 ， 连 小 公司 也 可 以 开发 转基因 植物 了 ， 但 这 也 意味 着 我 们 可 能 会 看 到 
在 有 些 人 看 来 过 于 轻 供 的 修改 。 举 个 例子 ，2012 年 7 月 ， 奥 卡 
果 公 司 用 RNA 干 扰 技 术 改良 了 苹果 ， 让 它 在 被 切 开 或 受到 奢 磁 时 不 会 


ee 公司 位 Ie ‘a EEEN A 
BE 卡特 eee TEA nA A E nE ye a a 
量 。 根 据 美国 农业 部 的 数据 ， 新 鲜 苹果 的 消耗 量 已 经 从 20 世 纪 80 年 人 来 的 
每 年 每 人 约 9 公斤 跌 到 了 今天 的 7 公斤 。 卡 特 说 : “一 个 完整 的 苹果 对 很 多 
人 来 说 工作 量 ' 太 大 了 。 开 会 时 ， 如 果 一 个 碗 里 盛 着 很 多 苹果 ， 人 们 通常 
会 拿 一 个 来 吃 ， 但 如 PE » 
a e eae Ue ORT EER 
农作物 的 敏感 性 , “我 们 认为 “在 这 个 时 候 推出 这 个 产品 不 符合 美国 苹果 
产业 的 利益 。 ”美国 西北 园 艺 理事 会 会 长 克里斯蒂 安 . 施 勒 希 特 ( Christian 
nn en ee 
美国 60% = RR BRR MSR RAY 
Fe eed Emi EAC EE ER OR eee 
远 高 我 的 形象 大 打折 扣 ,而 且 在 他 们 心中 ， 苹 果 就 像 ， 呢 ， 苹 果 派 一 样 
充满 美国 特色 。 


现实 情况 是 ， 把 转基因 技术 应 用 于 供 人 类 食用 的 农作物 仍然 是 一 个 敏感 话 
题 。 讽 刺 的 是 ， 基 因 组 编辑 技术 能 够 制造 微小 变化 这 一 点 也 引起 了 争议 , 
因为 食品 公司 可 以 据 此 争辩 说 ， 一 些 基因 组 被 编辑 过 的 植物 不 再 需要 被 归 
类 为 转基因 。 就 拿 修改 商用 的 马铃薯 或 香 莱 植株 来 说 吧 ， 人 们 向 其 中 引入 
在 野生 植物 中 发 现 的 基因 突变 来 抵抗 真菌 感染 ， 这 样 的 改变 需要 被 归 为 转 


因 吗 ? 意大利 特 伦 迪 诺 的 圣 米 凯 莱 农 业 研 究 spf RS 奇 达 南 达 . Su AE 
RSH FLY ( Chidananda Nagamangala Kanchiswamy ) 的 答案 是 


定 的 ， 他 认为 “基因 组 被 编辑 过 的 农作物 根本 地 避免 了 外 源 基 因 的 引 
入 ， 因 此 比 通 过 插入 外 源 基 因 所 获得 的 传统 转基因 农作物 更 ' 自 然 ”。 


类 似 地 ， 杜 邦 先锋 良种 公司 副 总 裁 尼 尔格 特 森 也 相信 ， 基 因 组 被 编辑 过 的 
植物 “基本 上 相当 于 用 传统 育种 方法 得 到 的 植物 ， 我 们 当然 希望 监管 单位 


RFI 文 一 占 gi 1 圭 ] 文 些 (Es 小 
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的 转基因 生物 监管 范围 之 外 ， 包 括 颇 有 影响 力 的 美国 食品 药品 监督 管理 局 
的 规定 。 进 行 这 项 调查 的 北海 道 大 学 的 石井 哲也 认为 ， 既 然 “ 基 因 组 编辑 
技术 正在 飞速 发 展 ， 我 们 应 该 及 时 重新 检视 植物 育种 的 监管 系统 .….. 而 
且 ， 我 们 应 该 澄清 旧式 遗传 工程 技术 与 现代 基因 组 编辑 技术 的 差别 “对 于 
大 众 在 接受 经 基因 组 编辑 的 农作物 时 可 能 提出 的 各 种 问题 ， 进 行 必要 的 冰 


jx een lan 反 转 人 士 的 核心 要 Ba 径 基因 组 编辑 的 
ree, oped? Saleen iapa DEE 
在 极端 环境 中 幸存 


先 不 管 创 造 转基因 农作物 的 工程 技术 有 什么 样 的 细 校 末节 ， 我 们 只 来 思考 
这 样 一 个 问题 : 转基因 农作物 会 有 被 社会 广泛 接受 的 一 天 吗 ? 这 里 要 考量 
的 一 个 因素 是 ， 人 们 是 否 会 认为 转基因 农作物 和 E 对 供养 地 球 人 口 做 出 主要 
贡献 ， 而 不 是 创造 一 些 像 不 会 变色 的 苹果 一 样 的 新 奇 玩意 儿 ， 或 只 是 提高 
巨型 公司 的 利润 。 对 此 ， 人 类 如 何 应 对 全 球 变 暖 带 来 的 威胁 可 能 是 问题 的 
关键 。 近 期 已 有 证 据 表 明 气 候 问 题 的 严重 性 ， 比 如 2015 年 7 月 的 一 篇 文章 
指出 这 样 的 事实 :“ 加 利 福 尼 亚 正在 经 历 1 i eae er 
一 阵 热 浪 正 在 印度 和 巴基斯坦 导致 几 干 人 的 死亡 ， 另 一 阵 正 在 烘 烤 欧洲 , 


一 半 的 北美 洲 就 像 着 火 了 一 样 天 二 (Po 
Wonca Ne Patani wt HRN TIMERS EIEN 


星球 ， 关 键 在 于 我 们 自己 。 一 个 与 我 们 每 个 人 息息相关 的 问题 ， 因 为 


它 关 系 至 Ue (| ese EE ERTES R Be rena oA MERN 
MRBIN REEN “ae NER- BICEP e IS ER ADEE tj 


会 影响 我 们 很 多 年 。 问题 的 根源 在 于 我 们 还 在 依赖 化 石 燃料 ， 它 所 产生 的 
二 氧化 碳 排 至 | 空气 中 ， i 但 是 ， 打 算 从 根本 上 解决 这 个 问 
题 的 政治 愿望 还 很 缺乏 ， 尽 管 近 些 年 来 世界 各 国 领 导 人 不 断 地 开会 ， 对 此 


进行 讨论 和 辩论 。 
虽然 未 来 的 气候 趋势 主要 是 全 球 地 表 温度 的 升 高 ， 但 斯 坦 福 大 学 的 丹尼尔 


zt ( Daniel Horton ) 及 其 同事 最 近 的 一 项 研究 发 现 了 : 统计 上 显著 
据 ， 表 明 全 球 变 暖 也 在 导致 “天气 之 划一 “从 一 个 极端 剧烈 摆动 到 另 


端 ys R Fl 等 地 最 in fg 
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区 域 的 极地 涡 旋 减弱 , a 这 些 温度 震荡 可 能 会 给 城市 
和 交通 网 络 造成 混乱 ， 但 最 严重 的 影响 毫 无 疑问 是 对 为 地 球 上 70 亿 人 提供 
食物 的 动 植物 的 冲击 。 我 们 在 I 恨 养 人 类 ”一 节 中 看 到 ， 全球 变 暖 已 经 给 小 
麦 和 玉米 等 主食 作物 的 产量 造成 信人 担忧 的 影响 。 墨 西 哥 埃 尔 巴 坦 的 国际 
玉米 小 麦 改 良 中 心 的 生理 学 家 马 修 .雷诺 效 (Matthew Reynolds) it , = 

FAS SSCA SRE 201 1 F201 2 2 z 历 了 有 记录 以 来 最 干旱 和 最 温 

润 的 年 份 。 这 种 变化 “ 令 人 忧虑 ， 对 农业 非常 不 好 ”。 他 说 :“ 当 气候 相对 稳 
定时 ， 我们 可 以 培育 出 适应 某 种 温度 和 降雨 量 模式 的 农作物 。 一 旦 进入 波 


动 状 态 ， 我 们 要 想 知 道 要 选 育 什么 性 状 ， 就 困难 得 多 了 。 
基因 组 编辑 技术 也 许 在 这 里 能 帮 得 上 忙 ， iia alia 使 


站 能 能 忍耐 预 过 将 要 到 来 的 要 端 温 唐 、 于 为 了 应 对 如 由 
Ue tue ean SRE FENRE, nT ma 


要 对 植物 的 基本 生物 特性 来 一 场 大 变革 。 丹尼尔 沃 伊 塔 斯 正在 与 菲律宾 的 
洛斯 巴 尼 奥 斯 的 国际 水 稻 研 究 所 的 研究 者 合作 ， 目 标 是 从 光合 作用 入 手 ， 


TMEL ( 洁 ) 光 合作 用 是 存在 于 所 植物 中 的 细胞 机 制 ， 它 能 
Rae TRAM a LK Hae HESS 


oo 步 。 光 合作 用 在 水 稻 、 小雪 和 其 他 谷物 植物 中 是 
C3 (WE ) 的 形式 ， 而 玉米 和 甘 咏 等 植物 则 使 用 更 复杂 的 C4 ( 碳 四 ) 形 


式 ，( 注 ) 两 种 形式 的 不 同 之 处 在 反应 初始 步骤 所 产生 的 糖果 带 有 3 个 
Re E TEN GS ABS HES EOS aoe 
和 干旱 条 件 下 的 效率 更 高 “所 以 如 果 可 以 找到 创造 C4 类 型 的 水 稻 和 小 故 的 


方法 ， 就 可 以 在 由 于 气候 变化 而 变 得 更 热 和 更 干 的 地 区 提高 它们 的 产量 。 


加 利 福 尼 亚 大 学 戴 维 斯 分 校 的 爱德华 多 : 布 户 姆 瓦尔 德 ( Eduardo 
Blumwald ) 正在 开拓 另 一 些 与 之 相关 的 重要 的 工作 。 通 过 把 耐 受 热 、 干 
旱 和 高 盐 土 壤 的 基因 转 入 水 稻 等 植物 ， 他 希望 创造 出 在 最 脆弱 的 生长 时 期 
受到 环境 胁迫 也 能 活 下 来 的 农作物 。“ 这 个 世界 上 没有 治愈 干旱 的 药方 。 
如 果 没有 水 ， 植 物 一 定 会 死 ， 我 不 是 魔术 师 。” 他 说 ，“ 我 们 只 想 尽 可 能 地 


Rete Da MERANIE ERRELE, f snti 


们 接受 ， 目 前 都 尚 不 可 知 ， 但 至 少 ;时 因 组 编辑 技术 现在 让 此 类 改造 变 成 可 
触摸 的 现实 ， 而 不 再 是 白 日 梦 。 


环保 猪 和 “科学 怪 鱼 ” 


如 果 说 基因 组 编辑 技术 有 潜力 大 幅 扩 展 转 基因 植物 的 生长 范围 ， 那 它 对 家 
畜 的 影响 甚至 还 要 更 加 深远 。 我 们 在 第 二 章 已 经 看 到 ， 传 统 转基因 技术 对 
牲畜 的 影响 几乎 为 零 。 与 转基因 农作物 的 情况 类 似 ， 政 治 上 的 反对 声音 在 
这 里 也 起 到 了 一 定 的 作用 。20 世 纪 90 年 代 中 期 的 传统 遗传 工程 所 培育 出 的 
转基因 猪 似乎 曾 有 机 会 在 商业 上 大 获 成 功 ， 可 最 终 还 是 由 于 它们 人 造 的 本 
质 磁 了 壁 。 这 些 猪 是 由 加 拿 大 圭 尔 夫 大 学 的 塞 西 尔 : 福 斯 伯 格 ( Cecil 
Forsberg ) 的 团队 做 出 的 ， Po te , 这 种 

— nS 等 = Am eS ey Bt Pe BT IM 4) az > TA 
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盐 。 在 用 于 产生 这 种 转基因 猪 的 基因 构件 中 ， 人 们 把 编码 植 酸 酶 的 基因 与 
一 个 有 组 织 特异 性 的 小 鼠 基 因 的 启动 子 连 在 一 起 ， 使 这 种 酶 只 在 猪 的 唾液 
腺 中 生成 和 分 泌 。 


福 斯 伯 格 把 这 个 转基因 猪 的 品种 命名 为 “环保 猪 ”， 因 为 它 排 出 的 凑 便 中 磷 
的 含量 更 低 ， 而 磷 对 环境 的 影响 可 谓 臭 名 远扬 ， 它 会 渗透 到 养 猪 场 下 面 的 
地 下 水 中 导致 当地 溪流 和 湖泊 的 攻关 暴发 。( 主 他 还 声称 ， 环 保 猪 更 经 

济 实惠 ， 肉 为 人 们 不 需要 额外 伦 钱 购买 无 机 磷 或 者 植 酸 酶 加 到 饲料 绷 ,来 
确保 猪 获 得 必需 的 磷 元 素 。 但 由 于 反 转 人 士 的 反对 ， 将 环保 猪 用 于 商业 用 
途 的 申请 没有 获得 批准 。 反 转 人 士 争辩 道 ， 如 果 环 保 猪 被 批准 用 于 人 类 食 
AB, FEIRE , “农业 生产 者 〈 就 会 ) 有 借口 把 它们 放 到 更 密 

集 的 设施 中 ”, 加 利 福 尼 亚 大 学 戴 维 斯 分 校 研 究 转基因 技术 的 商业 应 用 的 

艾 莉 森 . 范 埃 宁 纳 姆 (Alison Van Eenennaam ) 如 是 说 。 ( 洼 ) 这 些 反对 声音 
意味 看 ，2011 年 ， 资 助 这 个 课题 的 安大略 猪肉 生产 了 商 市 场 委员 会 撤回 了 资 
金 。 研 究 者 无 法 在 业界 找到 其 他 后 盾 ， 别 无 选择 ， 只 能 终止 课题 。 福 斯 伯 
格 说 :“ 这 些 猪 很 健康 ， 我 们 改造 的 目标 也 在 它们 身上 实现 了 。 它 们 只 是 


没有 达到 社会 的 要 求 。 w=) 


还 有 一 个 转基因 动物 的 课题 ， 也 产生 了 具有 潜在 重要 性 的 商业 产品 ， 但 后 
来 也 搁浅 了 ， 它 就 是 超级 三 文 鱼 。 这 种 鱼 产生 于 1989 年 ， 被 它 的 创造 者 ， 
纽 芬 兰 纪念 大 学 的 加 思 : 弗 莱 彻 ( Garth Fletcher) 和 同事 ， 命 名 为 水 优 基 
改 三 文 鱼 。 研 究 者 把 大 鳞 大 马 哈 鱼 的 生长 激素 基因 和 一 种 长 得 像 鳗鱼 的 大 
洋 鳞 鱼 的 一 个 高 ; a , 并 把 生成 的 基因 构件 导入 
洋 钙 鱼 的 受精 卵 得 到 区 央 三 文 鱼 长 到 能 贩卖 的 
ABBHE EES GSH RMN SEM ODS S Paso. 
为 了 使 这 种 鱼 被 批准 销售 ， 研究 者 必须 证 明 这 种 三 文 鱼 的 肉 与 正常 的 鱼 有 
相同 的 组 成 成 分 。 而 且 ， 为 了 防止 转基因 三 文 鱼 逃逸 并 与 野生 鱼 交 配 ， 所 


a 


有 的 转基因 三 文 鱼 都 是 不 育 的 雌性 ， 爱 德 华 王子 岛 上 饲养 它们 的 水 塘 也 与 
大 海 有 物理 屏障 。2010 年 的 一 份 环境 影响 评估 报告 认可 了 这 些 安全 措施 ， 
认为 水 优 基 改 三 文 鱼 的 繁育 应 该 不 会 危害 野生 鱼 。 在 多 年 的 推迟 之 后 ， 
i pean tesa 

场 【 注 ) 然 而 “由 于 强烈 的 反对 运动 ，65 家 超市 和 7 家 海鲜 公司 与 餐馆 已 经 
Be oo hee MER Riek, CREA we Rue eRe 
王子 岛 是 科学 怪 鱼 ,的 故乡 。" 利 奥 . 布 罗 德里 克 说 ， 他 是 一 名 住 在 该 岛 的 退 
休 教 师 ， 赶 到 了 马里 兰 抗议 美国 食品 药品 监督 管理 局 对 这 种 三 文 鱼 的 批准 
销售 。 

我 们 已 经 看 到 ， 基 因 组 编辑 技术 和 过 去 的 转基因 技术 的 主要 不 同 点 是 ， È 
能 够 产生 一 个 或 多 个 基因 的 精准 改变 ， 同 时 不 会 导致 基因 组 中 其 他 改变 。 
它 价格 低廉 、 高 效 ， 几 乎 可 应 用 于 所 有 动物 物种 。 所 以 ， 这 些 特点 会 不 会 
使 这 项 新 技术 以 与 传统 转基因 技术 不 同 的 方式 ， 对 畜牧 业 的 发 展 产生 重大 
9 影响 呢 ? 


无 角 母 牛 和 肌肉 公牛 


最 近 有 一 项 研究 很 好 地 证 明了 人 们 正如 何 把 基因 组 编辑 技术 应 用 于 畜牧 
业 。 在 这 项 研究 中 ， 科 学 家 用 基因 组 编辑 技术 培育 了 肌肉 含量 更 高 的 巴西 
内 罗 门 牛 。 这 项 研究 是 由 明尼苏达 大 学 的 斯 科 特 -法 伦 克 鲁 格 ( Scott 
Fahrenkrug ) 领导 的 ， 他 们 与 爱丁堡 的 罗斯 林 研 究 所 以 及 得 克 萨 斯 农工 大 
学 合作 ， 把 比利时 蓝 白 花 牛 ( 一 种 笨重 却 产 出 异常 多 精 瘦 肉 的 牛 ) 基因 组 


中 的 一 个 基因 突变 引入 了 疤 长 但 耐 热 的 内 罗 门 生 中 。 (法 ) 这 个 基因 突变 
以 阻碍 “肌肉 生长 抑制 素 ” 这 种 香 白 质 的 产生 ， 所 以 可 以 提高 肌肉 量 。 内 多 
门 牛 有 了 这 个 突变 之 后 ， 既 可 以 提供 品质 上 乘 的 肉 ， 也 可 以 在 巴西 等 无 法 
饲养 比利时 蓝 白花 牛 的 炎热 国家 饲养 。 从 事 畜 牧 业 的 人 对 此 很 感 兴趣 ， 世 
界 上 最 大 的 种 畜 供 应 商 ， 英 国 Genus 公 司 为 此 项 研究 提供 了 部 分 资金 支 
持 。 乔 纳 森 莱特 纳 (Jonathan Lightner ) 是 Genus 公 司 研发 部 的 负责 

人 。“ 我 们 还 没 太 意识 到 遗传 工程 带 来 的 机 遇 ，” 他 说 ，“ 但 这 种 能 把 牛 的 特 
征 移 来 移 去 的 新 技术 很 可 能 会 带 来 翻天 履 地 的 变化 。” 

Genus 公 司 资 助 法 伦 克 鲁 格 的 另外 一 个 课题 ， 是 把 在 安 格 斯 肉牛 中 发 现 的 
一 个 自然 产生 的 使 牛 不 长 角 的 突变 转 入 能 大 量 产 奶 的 品种 ， 比 如 黑白 相间 
的 荷 斯 坦 牛 ( 见 图 6-1 ) 。 法 伦 克 鲁 格 是 在 看 了 一 个 给 奶牛 去 角 的 视频 后 
开始 这 个 课题 的 。 视 频 中 ， 农 场 工人 正 用 烙铁 把 小 牛 的 牛角 烧 掉 ， 这 头 年 


幼 的 价 斯 坦 小 母 牛 因此 不 停 地 唱 哈 、 跳 跃 。 (党 因为 牛角 对 养 牛 工人 可 能 
会 造成 危险 ， 去 角 是 农场 的 常规 操作 ， 和 而 如 果 把 安 格 斯 牛 的 突变 引入 荷 斯 


坦 牛 中 ， 就 不 必要 进行 这 样 的 操作 了 。 课题 的 投资 人 之 一 道格拉斯 . 基 斯 

( Douglas Keeth ) 说 ， 他 的 曾祖 母 就 是 被 奶牛 用 角 顶 死 的 。“ 我 年 轻 时 在 
农场 工作 ， 我 们 会 用 机 械 方 法 给 牛 去 角 。 (ee ， 就 是 血 流 成 
河 了 ，” 他 说 ，“ 这 种 场景 申 视 都 不 能 播 。 涉 主 / 莱 特 纳 认为 “因为 这 个 课题 
2 a iat E NAM Oe HES a CALE OO 
正面 一 些 。“ 这 可 能 会 给 我 们 一 个 开启 另 一 种 关于 公众 接受 度 的 对 话 和 另 

一 种 监管 制度 的 机 会 ，” 他 说 ，“ 这 不 是 什么 发 光 的 鱼 ， 这 是 一 种 不 需要 被 


去 角 的 奶牛 。 AE) 


无 角 的 安 格 斯 肉牛 


已 发 现 导 致 无 角 的 
自然 产生 的 突变 


N K 


无 角 的 基因 
组 编辑 奶牛 
图 6-1 通过 引入 自然 产生 的 突变 来 创造 无 角 奶 牛 


养 牛 的 农户 对 此 也 有 兴趣 ， 但 他 们 对 于 基因 组 编辑 技术 的 潜力 也 很 谨慎 。 
美国 荷 斯 坦 协会 的 研发 部 门 负 责 人 汤姆 劳 勒 (Tom Lawlor ) 觉得 这 项 技 


术 “ 非 常 酪 ”，( 二 但 他 也 相信 很 多 牛奶 生产 商 害 怕 遗 传 工 程 。“ 这 项 科技 绝 
Tb Et le is Rad 
是 慢 慢 来 吧 ， 因 为 我 们 害怕 消费 sig abe on 
冰 ,因为 我 们 的 产品 是 牛奶 ， 是 健康 的 象征 。 二 劳 勤 也 提 到 其 他 解决 无 
Fe oe Re eS Do Pe ete win AP Sea 2 

234 种 奶牛 的 基因 组 ， 包 括 瑞士 弗 莱 维 赫 牛 、 荷 斯 坦 牛 、 娟 珊 牛 等 ， 意 味 


有 和 角 的 荷 斯 坦 奶牛 


着 育种 者 可 以 在 牛 出 生 时 就 准确 地 了 解 它 的 遗传 背景 。 这 些 品 种 中 的 一 些 
天 生 无 角 的 牛 因此 也 是 重点 关注 对 象 ， 而 这 种 遗传 选择 的 策略 可 能 也 比 直 


接 遗 传 改造 的 争议 性 小 一 些 。 由 


基因 组 编辑 技术 还 有 一 类 很 有 潜力 的 应 用 ， 即 用 于 开发 对 疾病 具有 抗 性 的 
动物 。 比 如 有 一 种 病 叫 非洲 猪 瘟 ， 是 由 一 种 传染 性 很 强 的 猪 病毒 引起 的 。 
ed 欲 下 降 、 皮 肤 和 内 及 器 官 出 血 ， 患 病 的 猪 平均 会 


证 2 一 10 天 内 死亡 这 种 病 兽 经 只 出 现在 非洲 ， 但 1957 年 ， 和 葡萄 牙 里 
eee il , ange 比 利 亚 六 品 发 展 了 起 来 , 20 世 纪 80 年 代 期 


间 ， 它 在 法 国 、 比 利 时 等 欧洲 国家 有 一 些 零星 的 暴发 。 西 班 牙 和 葡萄 牙 在 
1990 年 中 期 通过 大 规模 屠宰 的 方法 根除 了 这 种 瘦 疫 , 但 2012 一 2015 年 ， 

Aw, BŽ, RE, neg E 因此 这 
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的 基因 “ 核 因子 kB3” 的 不 同 ， CASH HALLER 。 讽 刺 
的 是 ， 这 个 基因 的 低 活性 在 非洲 猪 瘟 的 感染 中 变 成 了 好 处 。 根据 罗斯 林 研 
究 所 的 西蒙 : 利 利 科 ( Simon Lillico ) 所 说 ， 在 家 猪 中 “免疫 系统 对 一 个 其 
实 不 是 很 有 害 的 东西 做 出 了 粗暴 的 、 过 度 的 反应 ”, 而 “ 疣 猪 也 会 被 感染 ， 


i 


以 上 说 的 是 自然 情况 ， 而 最 近 利 利 科 的 同事 布鲁斯 -怀特 洛 (Bruce 
Whitelaw ) 用 CRISPR/CAS9 培 育 了 带 有 疣 猪 基 因 改 变 的 家 猪 。 在 2015 年 
夏天 开始 的 一 项 临床 试验 中 ， 研 究 者 让 12 头 转基因 猪 和 12 头 正常 猪 接受 病 
毒 感染 ， 测试 两 组 的 致死 率 和 传播 率 ， 并 评估 转基因 猪 的 表现 是 不 是 好 一 
些 。 怀 特 洛 相 信 ， 与 培育 体型 更 大 、 产 更 多 肉 的 家 畜 相 比 , 创造 抗 病 动物 
的 做 法 或 许 能 因 其 在 动物 福利 方面 的 好 处 而 最 终 被 公众 接受 。 “我 们 不 是 
试图 做 出 巨 猪 ， 而 是 想 做 出 更 健康 的 猪 ，” 他 说 ,“ 要 是 有 人 说 ' 不 ， 我 不 想 


上 动物 重 健康 ， 那 我 可 真是 大 跌眼镜 了 。” 怀特 洛 很 欢迎 以 疾 
lt Eben Mae aneek ea er 


能 用 传统 育种 方法 得 到 的 。 怀 特 洛 说 ， 在 他 最 近 的 一 ee 一 名 立 
陶 宛 农民 的 第 一 个 问题 就 是 “我 什么 时 候 能 买 到 这 0 果 临 床 
验 取 得 ey 下 一 pa EE I E Tossa eure 
业 用 途 的 许可 。“ 我 们 需 要 把 这 些 动物 转化 为 产品 ”怀特 洛 说 ， “如 果 它 们 
表现 出 抗 性 ， 我 们 就 会 去 找 管理 者 。 我 们 的 限制 就 不 再 是 技术 上 的 了 ， 而 
是 法 律 上 的 。 

最 后 ， 还 有 一 类 基因 组 编辑 技术 的 潜在 应 用 值得 一 提 ， 它 表明 这 项 技术 可 
能 会 以 更 间接 的 方式 提高 家 畜 的 养殖 。 布 里 斯 班 的 昆士兰 科技 大 学 的 罗 伯 


特 -斯 佩 特 ( Robert t ) 在 用 CRISPR/CAS9 来 给 平常 用 作家 冀 饲 料 添 
manega, eze ARARKEN, BRUE 
HEE EMH is, KEDR, ，" 他 说 R enag ai 
尽 可 能 多 的 能 量 和 营养 进入 动物 体内 被 转化 成 肉 类 蛋白 质 ， 二 斯 佩 特 
SIE GHOR BE ee E i pg S 
di ee 
专利 的 压力 


我 们 在 本 章 中 提 到 的 这 些 例子 在 动物 福利 方面 可 以 被 看 作 良 性 的 ， 甚 至 有 
益 的 ， 这 可 能 有 助 于 大 众 和 决策 者 接受 对 家 畜 进 行 基因 组 编辑 的 做 法 ， 但 
有 坚 人 计划 做 的 事情 看 起 来 更 有 问题 一 些 。 比如 ， 加利福尼亚 大 学 戴 维 斯 
分 校 的 巴 勃 罗 . 罗 斯 ( Pablo Ross ) 想 用 基因 组 编辑 技术 产生 只 生 雄 性 后 代 
的 牛 。 他 说 :“ 公 牛 比 母 牛 长 得 更 快 ， 在 牛肉 生产 中 我 们 更 想 要 公牛 。 


Onm 寺 : 法 伦 克 人 鲁 格 正在 计划 把 一 个 基因 改变 引入 肉牛 ， 来 阻碍 它们 
的 性 成 熟 。` 这 种 做 法 会 让 牛 在 履 宅 前 增 肥 的 速度 变 快 ,但 可 能 会 让 大 
众 感到 个 安 ， 认 为 这 样 的 孩 术 进步 是 进一步 把 牛 变 成 产 肉 宙 器 ， 完 全 不 考 
点 动物 权益 HUME, 农民 可 能 也 会 对 此 持 有 负面 态度 ， 把 它 当 作 巨 型 公司 
对 农业 生产 施加 的 又 一 层 控制 ， 因 为 这 种 不 能 性 成 熟 的 牛 无 法 在 农场 中 繁 
育 后 代 ， 只 能 从 公司 购买 。 确 实 ， 这 项 应 用 的 专利 文件 就 写 明 ， 这 种 方法 
可 以 让 基因 组 编辑 公司 持续 售卖 这 些 动物 ， 不 需要 考虑 “无 法 控制 的 买 家 


繁育 行为 ” "的 风险 。 


事实 上 ， 如 果 基 因 组 编辑 真 的 成 为 畜牧 业 的 常规 组 成 部 分 ,所 有 权 的 问题 
可 能 会 很 突出 。 一 些 农民 对 于 为 基因 组 编辑 项 目 申请 专利 的 做 法 很 警惕 ， 
他 们 已 经 对 于 农作物 种 子 获 取 渠 道 受 到 专利 限制 这 一 点 忧心 刷 刷 了 。 “他 
们 可 以 拿 走 我 的 牛 的 精液 ， 编 辑 它 的 基因 ， 申 请 专利 ， 最 后 把 农民 要 得 团 
团 转 ，" 在 加 拿 大 安大略 省 彼得 伯 勒 市 繁育 无 角 牛 的 罗 伊 . 麦 格雷 戈 说 “th 


们 不 应 该 被 允许 这 样 做 的 。 像 斯 科 特 .法 伦 克 鲁 格 这 样 的 
EN ee E e 


应 该 得 到 一 些 回报 。 随 着 这 项 技术 在 畜牧 业 中 和 逐渐 成 熟 ， 这 种 争论 无 疑 将 
会 愈演愈烈 。 


不 可 能 在 未 来 产生 争议 的 一 点 是 ， 这 项 技术 是 否 只 能 用 来 进行 法 伦 克 鲁 格 
口中 的 “分 子 育种 ”( 即 把 同一 个 物种 中 一 个 品种 的 自然 突变 转 入 另 一 个 品 


m) ETE TR MBEMENE, 25 尔 大 学 金 
sy eget SHEN Le CST aa 
的 猪 。 岂 们 所 去 除 的 肌肉 生长 抑制 素 基 因 ， 正 是 在 比利时 蓝 
eG a Ad e Sos 
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是 现在 中 国 猪 肉 的 消耗 量 正在 上 升 。 初 期 研究 显示 ,这些 猪 有 很 多 肉牛 的 
ok 每 头 猪 产 的 肉 也 更 多 。 然 而 ， 猪 惠 的 大 小 异常 导致 了 分 


娩 因 难 As2 RAED Aa las HESS AA RAMA) 
paw, C) HPH Fee Hh eR eek 


所 市 素 基 内 会 产生 一 LCE. 研究 者 相信 , 如果 他 们 把 这 种 猪 的 精子 卖 

给 农民 ， 用 于 给 正常 的 母 猪 授精 ， 这 样 产 生 的 后 代 中 额外 增加 的 肌肉 量 是 
原来 的 一 半 ， 就 不 会 有 这 皇 健康 问题 了 。 这 种 方法 能 否 满 足 中 国 对 伦理 、 
健康 和 安全 的 考虑 仍 待 观察 ， 但 这 个 课题 表明 ， 即 使 我 们 在 某 个 物种 的 野 
外 品种 中 找到 了 一 个 突变 ， 如 果 要 把 它 转 入 另 一 个 物种 的 话 - 我 们 还 需要 
认真 考虑 潜在 的 副作用 。 


虽然 基因 组 编辑 技术 在 农业 中 的 实际 应 用 还 可 能 面临 很 多 政治 上 的 阻碍 ， 
斯 科 特 : 法 伦 克 鲁 格 深信 ， 这 项 技术 是 农业 的 未 来 。 他 说 : “人们 将 会 对 我 
说 ， e 1 这 改变 了 一 切 ， 对 吗 '， 因 为 它 确实 改变 了 一 切 。 基 因 组 就 
是 信息 ne 息 技 术 。 我 们 已 经 从 能 够 阅读 基因 组 发 展 到 能 够 


HEE, 基因 组 编辑 技术 的 这 种 前 所 未 有 的 操控 生命 的 能 力 
De se es ase 
经 感觉 到 了 
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第 七 章 
新 型 基因 疗法 


在 发 达 国 家 ， 我 们 很 容易 忘记 现代 医学 有 多 么 神奇 : 疫苗 和 抗生素 ， 麻 醉 
药 和 止痛 药 ， 激 光 和 微 创 手术 ， 治 疗 糖 尿 病 和 心脏 病 的 药物 ， 全 身 成 像 设 
备 .…... 不 胜 枚 举 。 其 实 ， 世界 上 很 多 地 方 的 情况 与 此 非常 不 同一 一 地 球 上 


仍 有 多 达 1/3 的 人 口 无 法 得 到 最 基本 的 医疗 服务 ，( 二 对 于 其 中 几 十 亿 人 ， 
医疗 服务 的 缺乏 义 王 食物 、 清 洁 水 源 和 二 生 设施 的 缺乏 交织 在 二 起 。 和 外 地 
不 难 理解 ， 为 什么 准 疾 、 肺 结核 、 霍 乱 甚至 营养 不 良 ， 仍 然 是 很 多 贫穷 地 
区 的 主要 死亡 原因 。HIV 又 是 一 个 可 怕 的 负担 ， 它 在 撒哈拉 以 南 的 非洲 极 
度 高 发 ,现在 是 世界 上 最 大 的 感染 性 杀手 。\ 这 就 是 为 什么 虽然 全 球 的 
预期 敌 命 皇上 乔 态势 ， 僧 发展 中 国家 的 预期 寿命 仍然 硕 固 地 处 在 较 低 水 


平 。 美 国人 的 平均 寿命 是 79 安 ， 而 赞比亚 人 只 有 55 少 。 


即使 是 在 发 达 国家 ， 在 医疗 健康 方面 也 存在 严重 的 不 平等 现象 。 马 丁 -路 德 
a , 医疗 保障 的 不 公正 是 最 令 人 震惊 和 最 不 人 
道 的 ” 距 今 已 有 半 个 世纪 ,, 主 /但 美国 仍 有 数 以 百 万 计 的 人 因为 负担 不 起 医 
N EE E a E N a 
ee 

1.5 一 3 倍 。\ 三 /即使 是 在 有 公共 资金 资助 的 国家 健康 体系 (NHS) 的 英 

GEM Re Teas See seth eee A 
究 发 现 ， 英 国生 活 条 件 最 好 的 和 最 差 的 人 群 的 平均 寿命 差距 是 7 年 ， 但 在 
伦敦 ， 这 个 差距 上 升 到 17 年 ， 而 在 格拉 斯 哥 ， 这 个 差距 居然 是 28 年 。( 3 
这 些 统计 数据 表明 ， 虽 然 我 们 在 过 去 一 个 世纪 中 在 医学 上 取得 了 惊人 的 技 
术 进 步 ， 但 如 果 在 造成 健康 问题 的 社会 不 平等 方面 没有 同步 的 重视 , 这 些 
进步 也 没有 意义 。 然 而 ， 如 果 我 们 忽视 开发 新 的 医疗 技术 的 重要 性 ， 也 是 
同等 错误 的 。 虽 然 我 们 的 现代 医学 取得 了 诸多 进展 ， 但 在 很 多 方面 我 们 仍 


然 停 灌 不 前 。 尽 管 我 们 对 癌症 分 子 基础 的 理解 有 了 重要 的 进步 ， 但 现在 治 
疗 癌症 的 主要 方法 还 是 粗暴 的 手术 移 除 ， 或 是 化 疗 、 i tala 
man 副作用 “有 时 甚至 会 造成 生命 危险 ，[ 注 ) 而 对 于 g 
Ree eG nMOS cue EERE Eo Ee ESO OL oe hee 
个 就 有 一 sah Bee eee ee 


上 还 是 无 法 治疗 的 。 


像 我 们 在 第 三 章 看 到 的 ， 虽 然 现在 有 很 多 种 治疗 精神 分 裂 、 双 相 情 感 障碍 
或 抑郁 症 等 心理 疾病 的 药物 ， 但 它们 仍 只 是 “ 钝 刀子 "。 很 多 精神 病 学 家 承 
oi 这 些 药 只 能 治疗 一 些 症状 ， 而 不 能 治疗 真正 的 病因 。 FO ee 
最 有 力 的 工具 之 一 一 一 抗生素 还 能 依赖 多 久 ， 也 是 一 忧虑 的 问 
a. SRNERES RIAN (Sally Lavies ) BREESE, A 
抗生素 耐 受 力 的 细菌 是 威胁 我 们 的 “定时 炸弹 ”, 可 能 会 让 我 们 的 医疗 水 平 


-pamata S 
单 基因 疾病 


我 们 新 发 现 的 基因 组 编辑 技术 如 何 改 变 这 些 情况 呢 ? 在 第 五 章 我 们 已 经 看 
到 ， 这 项 技术 推动 生物 科学 研究 的 潜力 ， 已 经 让 很 多 人 非常 激动 。 基 因 组 
编辑 技术 不 仅 使 我 们 能 够 在 体外 培养 的 人 细胞 中 研究 基因 的 功能 ， 也 极 大 
地 加 速 了 产生 基因 敲 除 和 敲 入 小 鼠 的 过 程 ， 还 让 我 们 能 够 在 从 猪 到 灵 长 类 


pba bibs esa UCN Lach A 另外 ， 光 遗传 
等 脑 研 究 的 新 方法 正在 革新 我 们 对 于 这 些 动物 的 大 脑 如 何 返 转 .如 何 出 


错 的 理解 。 由 


通过 动物 模型 ， 这 些 新 的 进展 增强 了 我 们 对 人 体 以 及 各 种 疾病 的 理解 ， 我 
们 也 可 以 用 这 些 信息 来 设计 新 的 诊断 和 治疗 方法 。 但 是 ， 基 因 组 编辑 技术 
也 许可 以 更 直接 地 对 人 类 健康 和 疾病 产生 影响 ， 比 如 基因 组 编辑 技术 可 以 
作为 一 种 治疗 手段 ， 用 在 我 们 人 类 自己 身上 吗 ” 为 了 评估 这 种 可 能 性 ， 首 
先 我 们 要 考虑 ， 对 于 人 类 基因 组 及 其 与 人 类 疾病 的 关联 的 现 有 理解 ， 其 次 
我 们 要 讨论 ， 修 改 活 人 的 基因 组 有 什么 操作 上 的 困难 。 


在 第 一 章 已 经 看 到 ， 我 们 对 于 理解 生物 的 基因 和 性 状 之 间 的 联系 ， 是 如 何 

因 孟 德尔 在 驶 豆 中 首次 发 现 隐 性 遗传 规律 和 显 性 遗传 规律 而 初 现 锥 形 。 
雷 德尔 遗传 规律 对 于 人 类 中 的 单 基因 和 遗传 病 也 适用 , PENSAN 

pe hy ae ae ord vee Hane 

的 “携带 者 > 双亲 遗传 而 来 。 血 友 病 和 杜 兴 氏 肌 营 养 不 良 的 遗传 则 是 这 种 规 

律 轻微 的 变 体 ， 它 们 是 由 X 染 色 体 的 基因 缺陷 所 决定 的 隐 性 遗传 病 。 因 为 


男性 只 有 一 条 X 染 色 体 ， 这 类 疾病 一 般 在 男性 中 发 病 ， 女 性 只 为 携带 者 。 
20 世 纪 80 年 代 中 期 ， 遗 传 学 近 出 了 重要 的 一 步 一 一 人 们 发 现 了 与 时 性 纤维 
化 、 亭 廷 顿 病 和 杜 兴 化 肌 营 养 不 良 有 关 的 基因 。 自 那 以 来 ,又 有 更 多 的 以 


孟 德尔 遗传 规律 遗传 的 人 类 疾病 被 与 特定 基因 联系 到 Corer 
Ee EN AMPS RO GIR a r SLR ere 


缺陷 的 发 现 。 最 近 的 一 项 调查 显示 ， 目 前 已 经 有 近 3 000 个 基因 缺陷 被 与 


备 德 尔 遗 传 规律 的 疾病 联系 到 一 起 。 mons 这 些 都 是 罕见 病 ， 但 加 在 一 
起 ， 人 们 估计 它们 仅 在 美国 就 影响 约 2 500 万 人 。 


自从 首次 发 现 基因 和 人 类 疾病 的 关系 以 来 ， 能 够 改正 具有 “缺陷 的 ”基因 就 
一 直 是 医学 界 的 梦想 。 然 而 ， 像 我 们 在 第 二 章 看 至 1 的 ， 即 使 对 于 研究 得 比 
交 清 楚 的 单 基因 疾病 ， i pa 个 成 功 的 


KSI 

PSHE os dae, ER RUE eA 
胞 ， 但 使 用 病毒 本 身 会 有 一 定 的 风险 。 另 一 个 困难 是 缺少 一 种 能 够 精确 修 
改 目标 细胞 基因 组 的 技术 。 传 统 的 基因 疗法 意味 着 要 把 一 个 外 源 DNA 构 件 
随机 插入 宿主 细胞 的 基因 组 ， 这 样 做 有 可 能 会 扰乱 宿主 的 基因 组 ， 比 如 可 
能 会 激活 原 癌 基 因 ( 即 导致 癌症 的 基因 ) ， 对 身体 造成 破坏 。 而 且 ， 它 只 
对 治疗 圳 性 纤维 化 这 样 由 缺少 某 个 基因 产物 而 导致 的 隐 性 遗传 病 有 用 ， 却 
不 能 治疗 享 廷 顿 病 等 显 性 遗传 病 ， 因 为 显 性 遗传 病 是 因为 有 缺陷 的 基因 产 
物 扰乱 了 正常 的 细胞 功能 而 导致 的 。 


因为 基因 组 编辑 技术 ， 特 别 是 正 迅 速 跻 身 主流 技 术 行 列 的 CRISPR/CAS9 , 
还 是 非常 新 的 发 明 ， 对 于 它 能 否 作为 治疗 人 类 疾病 的 一 种 策略 ， 我 们 的 评 
估 还 处 于 最 初 阶段 ， 它 的 全 部 潜力 尚 待 发 气 。 不 过 ， 我 们 已 经 看 到 了 一 些 
很 有 希望 的 迹象 。 虽 然 基因 组 编辑 技术 的 医疗 潜力 目前 还 主要 是 在 小 鼠 模 
型 中 证 明 的 ， 但 令 人 鼓舞 的 是 ， 现 在 在 治疗 儿童 白血病 方面 已 经 有 了 一 些 
正在 进行 的 临床 试验 ， 最 近 还 有 一 个 治疗 成 功 的 病例 ， 我们 在 “新 的 癌症 
药方 "一 节 中 将 会 讨论 到 。 目 前 ， 科 学 家 正在 探索 的 方法 主要 有 两 种 。 第 
一 种 ， 我 们 可 以 用 基因 组 编辑 技术 在 体外 修改 细胞 。 这 种 方法 比较 容易 控 
制 和 实现 ， 但 它 的 应 用 只 局 限于 骨髓 细胞 等 少数 几 种 细胞 类 型 ， 能 治疗 的 
疾病 类 型 也 只 局 限于 血液 或 循环 系统 的 疾病 。 第 二 种 ， 人 们 正在 利用 基因 
组 编辑 技术 来 对 体内 的 细胞 进行 打靶 。 虽 然 这 种 方法 开局 了 用 基因 组 编辑 
技术 可 以 修正 几乎 任何 类 型 遗传 病 的 可 能 性 ， 但 它 在 技术 上 要 困难 得 多 。 


第 一 个 证 明基 因 组 编辑 技术 临床 潜力 的 动物 研究 是 中 国 科 学 院 上 海 生命 科 
学 研究 院 的 李 劲 松 团 队 进 行 的 。2013 年 12 月 ， 他 们 用 CRISPR/CAS9 在 患 


学 人 研 
FAPI ha ae 个 基因 突 Sree 2 sean eRe RO 
& AyCaARR—-TSA% 产生 的 突变 i 个 重 白 质 是 眼睛 中 晶状体 的 重 


要 组 成 成 分 ,所 以 这 些小 鼠 在 年 龄 很 小 时 就 会 得 白内障 。 但 是 ， 用 基因 组 
编辑 技术 在 这 个 突变 体 的 受精 卵 中 改正 晶状体 蛋白 YC 的 突 s 变 之 后 ,173 的 
后 代 得 以 在 不 患 白内障 的 情况 下 长 大 。 李 劲松 承认 ， 这 项 技术 的 效率 比较 


且 ， 对 于 临床 hy KIA ZI 100%”, Br 这 项 
fag albus ANE HEA a A Charles ee ) ne 


深刻 ， 他 评论 道 : “这 项 研究 显著 的 地 方 在 于 它 把 CRISPR 的 应 用 带 到 了 下 
一 个 阶段 。 在 这 项 研究 中 ， 它 正在 纠正 导致 疾病 的 突变 。 


然而 ， 李 劲松 研究 的 局 限 性 在 于 他 们 对 突变 的 修改 是 在 胚胎 中 完成 的 ， 而 
不 是 在 成 年 的 动物 中 。 然而 ， 在 成 年 小 鼠 中 应 用 基因 组 编辑 技术 的 想法 在 
2014 年 3 月 被 麻 省 理工 学 院 的 丹尼尔 :安德森 CDaniel Anderson © 及 其 同事 


也 们 他 们 在 小 鼠 中 < 治愈 ”了 一 种 罕见 种 
N AEA E EEA EN ite haan N 


a nd A SES RAY, BARE MER BED TA 之 
一 ， 它 会 造成 肝脏 中 栈 氨 酸 的 积累 ， 最 终 导致 肝 衰 竭 。 现 在 对 该 病 的 人 类 
患者 的 治疗 手段 主要 EREA rE. 还 有 服用 一 种 叫 尼 替 西 农 的 能 够 阻止 
酪 氨 酸 产生 的 药物 ， 但 这 些 措施 只 是 部 分 有 效 。 


为 了 在 小 鼠 中 治疗 这 种 疾 E 安德森 和 他 的 团队 把 CRISPR/CAS9 的 构件 高 
压 注射 入 小 鼠 的 血液 中 ， 这 个 基因 构件 随后 被 肝脏 摄 入 ， 在 肝脏 的 一 些 细 
胞 中 改正 了 SHIRE, 其 实 ， 被 改正 的 健康 细胞 只 占 全 部 细胞 的 
1/250， 但 它们 通过 增殖 ， 替换 掉 了 患 病 细胞 。 o ea 
了 ， 它 使 小 鼠 在 停 用 尼 蔡 西 农 之 后 还 能 存活 。 “ BO aisle saat 
= el te eh 
”安德森 说 ，“ 我 们 认为 ， 这 是 很 重要 的 原理 上 的 证 明 ， 证 明 可 以 用 这 
项 技术 在 动物 身上 治 1 全 疾病 。 它 最 根本 的 好 处 是 ， 在 修复 缺陷 时 ， 被 改正 


BIEDNA, A Day , 他 也 承认 在 人 体 试验 之 前 ， 这 种 方法 的 效率 和 安全 


| iigebsEee 


Fae EARRAN, res 显 性 疾病 影响 的 人 相对 较 
多 一 一 在 关 国 ， 峡 10 万 人 中 有 12 人 患 病 。 病 证 并 始 的 时 各 一 般 且 铀 揪 和 情 
绪 起 伏 ， 但 很 快 会 发 展 为 全 面 性 痴呆 ， 患 者 一 般 在 中 年 死亡 。 因 为 患者 一 
般 在 症状 发 生前 已 经 生育 ， 这 种 疾病 也 会 遗传 给 他 们 的 后 代 。 对 导致 享 廷 
顿 病 的 遗传 缺陷 的 发 现 是 在 1993 年 ， 即 人 类 基因 组 计划 完成 的 10 年 前 ， 


它 代 表 着 现代 遗传 学 的 一 次 胜利 。 Onnema 患者 的 一 ee 
蛋白 的 基因 有 缺陷 。 这 个 基因 的 开头 有 一 段 重 复 的 “CAG” 序 列 ， 正 常人 中 


的 CAG 重 复 17 次 左右 。 每 一 个 CAG 编 码 一 sin SLRS 。 所 以 正 
常人 的 亨廷顿 蛋白 的 开头 会 有 17 个 谷 氨 酰胺 。 然 而 ， DNA 复制 错误 会 导 


CAG 重 复数 的 增加 ， 如 果 一 个 人 遗传 了 36 次 以 上 的 重复 ， 就 会 维 患 亨廷顿 
病 ， 因 为 过 多 的 谷 氨 酰 胺 会 导致 亭 廷 顿 蛋 白 在 细胞 中 聚集 ， 使 细胞 ( 尤其 
是 神经 元 ) 功能 紊乱 。 


对 于 亨廷顿 蛋白 基因 和 缺陷 的 这 一 发 现 曾 让 人 们 欢欣 鼓舞 ， 大 家 希望 它 能 够 
很 快 带领 我 们 找到 治愈 这 种 疾病 的 方法 。 不 幸 的 是 ， 它 仪 仅 意味 着 有 患 病 
风险 的 人 现在 可 以 得 到 和 遗传 诊断 ， 检 查 他 们 的 享 廷 顿 蛋白 基因 中 有 多 少 次 
CAG 的 重复 。 对 于 一 个 发 现 自己 没有 患 病 可 能 的 人 ， 这 当然 是 个 好 消息 ， 
也 可 以 帮助 他 们 考虑 是 否 要 小 孩 ， 但 是 ， 因 为 阳性 的 结果 基本 上 就 等 同 于 
宣判 死刑 ， 大 多 数 有 风险 的 人 都 选择 不 进行 检测 。2010 年 ， 接 受 该 项 检测 
le aA 
“认为 接受 检测 就 像 度假 前 查 一 下 天 气 一 样 ”, = eRe 

ed a pe ley oa peal 


我 多 希望 自己 对 此 一 无 所 知 ”。 


不 过 随 着 2015 年 10 月 洛桑 大 学 的 妮 科 尔 . 德 格 隆 (Nicole Déglon ) 及 其 同 
事 研究 成 果 的 发 表 ， 现 在 的 亭 迁 顿 病 患者 似乎 又 燃 起 了 一 线 希 望 。 研 究 者 
用 表达 突变 亭 迁 顿 蛋白 的 病毒 感染 了 两 组 健康 的 成 年 小 鼠 ， 其 中 一 组 同时 
ee 德 格 隆 认 
大 门 的 发 现 “ 非 常 振 Ù”, 过 了 三 周 ， 两 组 小 鼠 就 表现 
fo ee ee eet aes nuit T yk A Pe 
白质 ， 而 既 注 射 了 突变 蛋白 质 ， 又 注射 了 CRISPR/CAS9 的 小 鼠 则 几乎 没 
有 ， 也 就 是 说 ， 基 因 组 编辑 技术 阻 断 了 几乎 900% 的 突变 享 廷 顿 蛋 白质 的 表 
达 。“ 达 到 了 大 约 90% ( 的 阻 断 表 达 ) ， 这 完全 改变 了 这 个 ( SRM 
疗 的 ) 故事 ，” 德 格 隆 说 ，“ 它 开启 了 新 的 基于 DNA 的 治疗 策略 ， 给 人 带 来 


的 是 可 以 持续 一 生 的 好 处 。 A) 


事实 上 ， 在 把 这 种 方法 考虑 为 治疗 享 迁 顿 病 人 类 患者 的 既 安全 又 有 效 的 方 
法 之 前 ， 还 有 很 多 需要 解决 的 问题 。 德 格 隆 的 研究 中 使 用 的 向 导 RNA 既 能 
作用 于 突变 的 亭 廷 顿 蛋白 质 ， 也 能 作用 于 正常 的 亭 廷 顿 蛋白 质 。“ 如 果 做 
不 到 对 于 突变 亭 廷 顿 蛋白 质 的 特异 性 ， 这 会 是 一 个 问题 ，” 纽 约 州 罗 切 斯 
特大 学 的 神经 科学 家 阿 卜 杜 勒 - 拉 蒂 夫 . 邦 雷 (Abdellatif Benraiss ) 

说 :“ 这 不 是 4 周 或 者 4 个 月 的 治疗 ， 而 是 一 奉子 的 事 。 <2 pay oe 
顿 蛋 白 的 正常 生理 功能 还 不 明确 ， 但 人 们 认为 ， 它 可 能 会 参与 细胞 中 物质 
运输 等 重要 功能 。 邦 雷 说 :“ 虽 然 过 多 的 亭 廷 顿 蛋白 是 有 害 的 ， 但 我 们 还 
是 需要 CATER ee ee Pet aE HIDE Kaa 
一 个 器 题 是 研究 中 的 突变 蛋白 质 是 在 小 鼠 内 人 工 表达 的 。 个 过 ， 德 格 隆 
团队 正在 设计 能 区 分 正常 和 突变 亭 廷 顿 蛋白 基因 的 向 导 RNA， 让 它 只 对 突 


变 的 蛋白 起 作用 。 他 们 也 计划 在 转基因 小 鼠 中 测试 这 个 CRISPRVCAS9 的 方 
法 ， 这 些 转 基因 小 鼠 和 人 类 患者 一 样 ， 既 有 亨廷顿 蛋白 基因 的 突变 拷贝 ， 


也 有 正常 拷贝 。 德 格 隆 说 :“ 故 事 才 刚 开始 呢 。” 


对 基因 组 编辑 技术 的 潜力 的 一 个 特别 有 意思 的 证 明 ， 是 人 们 成 功 地 用 
CRISPR/CAS9 在 小 妃 模 型 中 治疗 了 杜 兴 化 肌 营 养 不 良 。 杜 兴 化 肌 营养 不 良 
是 一 个 单 基 因 隐 性 遗传 病 ， 因 为 导致 此 病 的 抗 肌 萎 缩 蛋 白 的 基因 缺陷 位 于 
X 染 色 体 上 ， 这 种 病 一 般 在 男性 中 发 病 ， 因 为 他 们 只 有 一 条 X 染 色 体 ， 对 它 
上 面 的 基因 和 缺失 更 敏感 。 缺 失 抗 肌 萎缩 蛋白 会 导致 从 幼儿 时 期 开始 肌肉 萎 
缩 。 目 前 ， 这 种 灾难 性 的 疾病 没有 治 合 的 方法 ， 患 者 一 般 在 接近 20 寡 时 就 
会 死亡 。 一 位 杜 兴 化 肌 营 养 不 良 患 儿 的 父亲 发 表 了 一 篇 文章 讲述 他 如 何 意 
识 到 儿子 “永远 都 不 会 有 机 会 玩 橄榄 球 ， 和 永远 不 会 做 爱 ， 未 远 不 会 有 上 大 


学 的 那 一 天 ， 永 远 无 法 实现 自己 的 全 部 潜能 ”。 


在 2016 年 1 月 的 《科学 》 杂 志 上 ， 三 支 来 自 美国 的 研究 团队 各 自 展示 了 如 
何 使 用 CRISPRVZCAS9 部 分 修正 带 有 抗 肌 萎缩 蛋白 基因 突变 的 小 鼠 中 该 基因 


的 表达 缺陷 。 or 一 项 研究 是 由 杜 克 大 学 的 查尔斯 . 格 斯 巴赫 ( Charl 
Gersbach ) 领导 的 tno Le ee eR ECRISPR CASO LAL 
送 到 突变 小 鼠 的 肌肉 和 血管 中 。 参 与 此 项 研究 的 克 里 斯 纳 尔 进 ( Chris 
Nelson ) 说 : “我们 已 经 知道 要 治疗 某 些 疾 病 需要 改正 什么 基因 ， 但 把 基 
因 组 编辑 工具 送 到 它们 需要 去 的 地 方 是 一 个 巨大 的 挑战 。 最 好 的 方法 .………. 
是 利用 病毒 ， 因 为 它们 已 经 花 了 几 十 亿 年 的 时 间 演 化 ， 找 出 了 把 自己 的 病 
毒 基 因 送 到 细胞 中 的 办 法 。” 

当 他 们 的 团队 直接 把 病毒 注射 到 成 年 小 鼠 的 腿 中 ， 小 鼠 的 肌肉 力量 提高 
了 。 注 射 到 血管 中 时 ， 小 鼠 的 心肺 功能 也 有 所 提高 这 一 点 很 重要 ， 
内 为 心肺 器 官 的 豪 竭 一 般 是 该 病 年 轻 患 者 的 死亡 原 肉 。 另 外 两 项 研究 分 别 
由 哈佛 大 学 和 得 克 萨 斯 大 学 西南 医学 中 心 的 团队 完成 ， 也 表明 了 CRISPR/ 
CAS9 的 处 理 可 以 在 突变 体 小 鼠 中 缓解 杜 兴 化 肌 营 养 不 良 的 症状 ， 其 中 一 
项 研究 是 用 在 刚 出 生 的 小 刀身 上 ， 另 一 项 是 小 鼠 胚 胎 。 yoann) age 
ROA STAT ADA BA REH) LS KAY bel SB S-BGVS (Adrian Thrasher ) 
对 此 评论 道 ， 这 些 研究 “从 原理 上 证 明了 可 用 于 治疗 神经 肌肉 疾病 的 活体 
内 基因 编辑 ”, 但 他 也 指出 在 这 种 方法 “转化 到 人 类 对 象 ” 之 前 ，“ 还 有 很 长 


一 段 路 要 


新 的 癌症 药方 


基因 组 编辑 技术 的 另 一 个 令 人 激动 的 方面 ， 是 它 所 带 来 的 治疗 癌症 等 更 常 
见 的 人 类 疾病 的 可 能 性 。 癌 症 可 能 由 抑制 性 的 抑 癌 基 因 的 丢失 或 是 由 原 癌 
站 这 两 种 情况 都 可 能 引起 异常 的 细胞 生长 和 肿瘤 恶化 。 


期 研究 表明 ， 人群 中 可 能 有 很 多 不 同 的 基因 突变 参与 驱动 某 种 癌症 
a7 TAG RCH RES A A 
癌 中 ， 共 检测 到 ] 700 名 个 突变 ,， 大 半数 实 训 才 是 基 一 个 

ied A OE a TAIN 

埃 利 斯 ( Matthew Ellis ) Oae “这 解释 了 我 们 为 什么 难以 预测 突变 产 


的 后 果 ., 也 难以 找到 新 的 疗法 现在 测序 肿瘤 基因 组 并 与 患 
REAREA E amp aada 意味 着 我 们 


WH We 


Bild 


oJ TAREE HBI Tir BHATT) 3 Be AS 
a z 因素 Enea 那么 使 用 标准 人 eae eE 些 问 题 。 


有 了 基因 组 编辑 技术 ， 我 们 也 许可 以 在 肿瘤 中 改正 特 定 的 致 冶 的 DNA 抽 
陷 ， 无 论 是 抑 癌 基因 的 缺失 还 是 原 癌 基因 的 激活 。 


2015 年 3 月 ， 墨 尔 本 的 沃尔特 伊 莉 水 医学 研究 所 的 科学 家 通过 用 CRISPR/ 
CASOREER AZ 淋巴 癌 细 胞 存活 所 必需 的 一 个 基因 ， 杀 死 了 人 类 的 淋巴 瘤 
细胞 。 这 项 研究 的 领导 者 之 一 布 兰 登 奥 布 里 (Brandon Aubrey ) 说 : “我 
et ea 1 基因 ， 杀 死 了 人 类 的 伯 基 
ith Eee 奥 布 里 还 是 皇家 墨 尔 血 ; 然 这 
ed T E E Ta Bie ee ee 
生 ， 看 到 一 项 新 技术 有 可 能 在 未 来 给 癌症 病人 的 治疗 提供 新 的 选择 ， 我 对 


文 料 的 前 景 感到 非常 激动 。 以 主 )j 参 与 此 研究 的 另 一 位 研究 者 “马尔 科 赫 罗 
Bie OM ote) FREE REE Oey ma 


的 分 子 基础 的 研究 潜力 都 持 乐 观 态度 ， 他 说 :“ 除 了 它 基因 组 编辑 技 
A) 在 疾病 治疗 方面 非常 令 人 兴 香 的 潜力 之 外 ， 我 们 也 表明 它 可 以 帮助 我 
们 发 现 致癌 基因 和 :抑制 ' 交 症 形成 的 基因 中 的 新 突变 ， 它 将 会 帮助 我 们 认 


识 这 些 突变 如 何 启 动 或 如 何 加 速 癌症 的 形成 。 


最 令 人 激动 的 莫 过 于 2015 年 11 月 的 新 闻 ， 基因组 编辑 技术 似乎 成 功 治愈 
了 一 名 英国 婴儿 的 白血病 。 这 个 故事 具有 一 个 电影 剧本 的 全 部 元 素 一 病 
5. Oe 绝望 的 父母 ， 启 用 一 项 具有 高 度 实验 性 质 的 新 疗法 的 医生 团 
Oam, 这 是 真实 事件 。 孩 子 的 父 SA] ( Lisa Foley ) 和 阿 什 
Be 小 理 查 效 M eee Richards ) , Œ ra SHEAR 疗法 DRS F i 
允许 医生 用 这 种 新 疗法 来 治疗 女儿 莱 拉 的 癌症 。 莱 拉 于 2014 年 6 月 出 生 ， 


tanze Soga , 是 个 健康 的 女 婴 。 但 三 个 月 之 后 ， 她 的 心跳 过 


$ 


党 频 整 ，( 主 ) 开始 他 们 以 为 只 是 肠 骨 问题 ， 但 
Br ie er ae BE d 
生 说 ， 这 是 他 们 见 过 的 情况 最 恶劣 的 病例 之 一 。 他 们 立刻 给 莱 拉 进行 化 疗 
和 骨髓 移植 ， 试 图 替换 掉 她 癌 性 的 血细胞 。 但 几 轮 治疗 过 后 ， 白 血 病 又 复 
发 了 。 当 时 ， 医 生 告诉 莱 拉 的 父母 ， 他 们 已 经 用 尽 了 办 法 ， 只 能 用 一 些 寻 
息 治疗 减轻 她 的 痛苦 。 但 是 ， 阿 什 利 和 莉 萨 乞求 医生 不 要 放弃 。“ 我 们 不 
想 放弃 我 们 的 女儿 ， 让 她 接受 姑息 治疗 ， 所 以 我 们 请 求 医生 尝试 一 切 办 


法 ， 即 使 是 从 来 没有 试 过 的 办 法 。* 莉 萨 说 。 
家 长 的 恳求 足以 使 当时 大 奥 蒙 德 街 儿童 医院 的 医生 们 重新 考虑 他 们 的 先 
择 。 他 们 决定 尝试 基因 组 编辑 的 方法 ， 尽 管 这 种 方法 只 在 小 鼠 中 试验 
it. “治疗 是 高 度 实验 性 的 ， 我 们 需要 得 到 特殊 许可 “但 她 的 情况 可 以 说 
是 这 类 方法 的 理想 对 象 。” 伦 敦 大 学 学 院 的 儿童 健康 研究 所 的 瓦 西 姆 . 卡 西 
ee 
台 疗 方案 。\ 过 /在 这 个 方案 中 ,研究 者 把 供 体 的 T 细 胞 一 免疫 系统 的 核 
DBT Te par REN eH Be ee ae SEE 
疗 药物 产生 耐 受 性 ， 然 后 赋予 它 攻击 癌 细 胞 的 能 力 。 纪 念 斯 隆 -凯特 琳 痛 
症 中 心 的 雷 尼 尔 : 布 伦 特 延 斯 (Renier Brentjens ) 解释 了 为 什么 第 二 种 修 
改 非常 重要 。“ 我 们 的 T 细 胞 不 会 识别 我 们 自己 的 肿瘤 细胞 ，” 他 说 ,“ 它 们 
e 
一 开始 么 也 没有 发 生 ， 但 两 周 后 ， 莱 拉 身 上 出 现 se, Bl 
eine Bae eee wees 
她 做 了 第 二 次 骨髓 移植 ， 蔡 换 她 的 整个 血液 和 免疫 系统 。 三 个 月 后 ， 她 恢 
复 得 很 好 ， 可 以 出 院 了 。 


瓦 西 姆 . 卡 西 姆 相信 这 种 疗法 的 应 用 未 来 会 更 广 ， 也 许可 以 扩展 到 其 他 类 型 
的 儿童 白血病 中 。“ 我 们 只 在 一 个 非常 坚强 的 小 女孩 身上 用 过 这 种 疗法 ， 
是 否 能 说 它 是 一 种 适合 所 有 孩子 的 治疗 手段 ， 我 们 对 此 必须 非常 谨 
ds notin 
ix Zz, JE A zai 常 惊 > ” 其 家 i {Bt 500 这 个 消 
Be ae a nT AP ee 
法 尼 亚 大 学 的 斯 蒂 芬 格 鲁 普 (Stephan Grupp) 说 , “在 更 多 患者 身上 用 过 
以 后 ， 我 们 会 更 好 地 了 解 这 些 遗 传 改造 过 的 T 细 胞 对 白血病 真正 的 疗效 是 


PRRI Krit ,这 种 疗法 很 可 能 只 是 为 将 来 更 多 类 似 的 干预 手段 开 了 


保护 性 基因 


如 果 基 因 组 编辑 技术 在 治疗 癌症 方面 有 如 此 大 的 潜力 ， 那 它 对 于 糖尿 病 、 
maii 中 风 等 其 他 常见 的 人 类 疾病 以 及 精神 分 裂 、 双 相 情 感 障碍 、 抑 者 

等 心理 疾病 又 有 怎样 的 影响 呢 ? 解决 这 些 问题 的 主要 的 难点 在 于 ， 尽 管 
在 人 类 基因 组 计划 完成 之 初 ， 我 们 曾 希 望 能 很 快 发 现 导致 这 些 疾病 的 明确 
的 遗传 因素 ， 但 就 像 我 们 在 第 五 章 看 到 的 ， 实 际 情况 被 证 明 复杂 得 多 。 


(Sn 在 有 一 场 关于 这 些 疾病 的 遗传 基础 的 大 辩论 ,人 们 一 
ae ied ae ie MANNS a EME Be: 


罕见 的 但 在 特定 的 个 体 中 效应 较 大 的 遗传 差异 造成 的 。 然 而 ，2015 年 一 篇 
天 于 心理 疾 病 的 遗传 基础 的 综述 得 出 这 样 的 结论 :“ 对 于 双 相 情感 障碍 和 
清 神 分 裂 症 ， 越 来 越 多 的 证 据 暗示 ， 在 脑 中 表达 的 基因 中 发 生 罕见 突变 有 


一 定 致 病 E gare 上 
pe Re een Zh eaniny See a om | Pe 


的 ” 后 者 的 致 病 突变 倾向 于 改变 基因 的 蛋白 质 产物 的 氨基 酸 序 
列 。 


这 也 许可 以 解释 为 什么 精神 分 裂 等 心理 疾病 不 是 遵照 备 德 尔 遗 传 规律 的 ， 
因为 在 调控 元 件 (一 个 基因 常 有 多 个 调控 元 件 ， 都 对 基因 的 表达 有 贡献 ) 


jee NERVY OTE ET RRB RTA S EAM, (=) 
eb eb 
刺激 下 。 比 如 ， 最 近 一 项 研究 ae 如 果 一 个 人 带 有 一 个 影响 蛋白 激酶 Ba 
的 基因 表达 的 突变 一 “这 个 基因 参与 脑 中 多 个 重要 过 程 ， 那 他 /她 患 精神 


分 裂 的 风险 会 增加 ， 但 只 是 在 此 人 人 少 BARNE ys 
Rie Pe eae RSA eo aks 


AREY ES AS BB Bs RD ZR 


遗传 因素 和 常见 病 关 联 的 复杂 性 给 传统 药物 治疗 的 理念 带 来 了 挑战 。 如 果 
一 个 人 患 病 是 由 很 多 遗传 因素 共同 决定 的 ， 那 就 很 难 想象 我 们 如 何 用 药物 
来 同时 治疗 这 么 多 目标 。 然而 ， 如 果 患 有 同一 种 疾病 的 每 个 患者 都 是 因为 
只 在 少数 几 个 人 中 存在 的 罕见 的 基因 改变 而 得 病 ， 那 就 很 难 有 一 种 经 济 实 
惠 的 药 来 治疗 ， 因为 这 种 病 可 能 有 几 百 种 不 同 的 分 } 子 病因 ， 而 每 一 种 病因 
都 有 可 能 需要 不 同 的 药物 。 


虽然 两 种 情况 都 给 传统 的 药物 治疗 造成 潜在 的 问题 , 对 基因 组 编辑 却 并 不 
一 定 如 此 。 如 果 疾 病 是 由 很 多 遗传 因素 导致 的 ， 每 个 因素 都 有 较 小 的 影 

响 ， 我 们 也 许可 以 在 遗传 学 上 对 DNA 同 时 进行 多 处 修正 ， 因 为 在 理论 上 用 
CRISPRVCAS9 一 次 能 打靶 的 基因 数目 没有 限制 。 事 实 上 ， 我 们 在 第 五 章 已 
经 看 到 ， 哈 佛 大 学 的 乔治 : 丘 奇 的 团队 用 这 项 技术 在 猪 的 基因 组 中 打靶 了 62 
处 不 同 的 反 转 录 病 毒 的 DNA 序 列 。 不 过 ， 丘 奇 说 : “我们 还 不 确信 我 们 所 


Suh 


ey aie 它 还 不 意味 着 我 们 现在 可 以 轻易 地 改变 62 个 不 同 的 基 
因 。 处 注 , 人 旧 是 ， 当 CRISpR/CAS9 技 术 继续 演变 ， 准 确 的 多 基因 编辑 可 能 很 
Rae cath ARSE R Ge RARE iO 
差异 ， 基 因 组 编辑 技术 可 以 相对 简单 地 处 理 这 个 问题 ， 因 为 我 们 很 容易 就 
能 合成 特异 识别 基因 组 任何 一 个 位 点 的 工具 ， 不 需要 为 每 个 个 体 中 新 找到 
的 分 子 靶 点 创造 一 种 新 药 。 


除了 用 基因 组 编辑 技术 特异 性 处 理 致 病 突变 的 方法 ， 张 锋 还 提出 了 另外 一 
种 可 能 性 : 也 许可 以 用 这 项 技术 引入 “保护 性 ”突变 ， 把 患者 与 常见 疾病 的 


负面 影响 隔离 开 来 。( 这 类 突变 是 在 人 群 中 自然 存在 的 ， 研 究 表明 ， 
El A Sees HE eee 


病 和 常见 疾病 ， 研 究 者 都 发 现 了 这 种 保护 性 突变 。 我 们 在 第 二 章 中 提 到 过 
单 基因 隐 性 遗传 病 一 “镰刀 型 贫血 症 ， 是 由 编码 成 人 血红 蛋白 的 B 珠 蛋白 
基因 中 的 突变 导致 ， 它 的 严重 性 取决 于 患者 能 否 产生 胎儿 型 血红 蛋白 。 


TETE 般 不 在 成 人 体内 产生 ， 但 如 果 胎 儿 型 血红 
TES AA Or raiser ee fea a E A 


EO CARA LAUMET ARERR STOLEN 弥补 正常 血红 蛋白 
的 缺失 ， 保 护 他 们 免 受 这 种 病 带 来 的 很 多 危害 。 通 过 对 人 群 的 遗传 分 析 ， 
人 们 也 发 现 了 一 些 自然 存在 的 对 于 心血 管 疾病 和 阿 兹 海 默 症 等 更 常见 疾病 


的 保护 性 突变 ，[ 注 因此， 我 们 也 许可 以 通过 引入 这 样 的 突变 来 保护 人 们 
ASERNES, ee ete 


此 外 ， 我 们 也 许可 以 通过 用 基因 组 编辑 把 自然 产生 的 保护 性 突变 引入 人 们 
体内 ， 来 对 抗 感染 性 疾病 ， 特 别 是 HIV。 ce 


郊野 以 来 ， 已 经 BFL BOOTA 已 导致 3 900 
ait Hive ee 会 阻碍 免疫 REE Oe Age, Om 


很 多 其 他 感染 原 的 侵 z Hee 获得 性 免疫 缺陷 综合 征 ”, 也 就 是 艾滋 
病 。 艾 滋 病 在 世界 的 一 些 地 区 仍然 是 主要 的 死亡 原因 ， 特 别 是 撒哈拉 以 南 


的 非洲 ， 那 里 的 人 约 有 71% 已 感染 了 HIV。 6 


一 般 而 言 ， 对 抗 病毒 感染 的 最 成 功 的 方法 是 疫苗 。 不 幸 的 是 ，HIV 对 疫苗 
的 抵抗 力 很 强 ， 因 为 它 突变 得 太 快 ， 与 之 斗争 才 
能 跟 上 它 的 脚步 。 而 且 ，HIV 可 以 藏匿 到 细胞 之 内 ， 还 会 使 保护 我 们 免 受 
感染 的 免疫 系统 丧失 功能 ， 这 两 点 也 是 SAB IOUS 、 难 以 攻克 的 原 


因 。 OR 系列 抗 HIV 药 物 的 发 明 可 谓 艾滋 病 治疗 方面 的 一 大 进步 | A 
是 阻 断 HIV 的 反 转 录 酶 和 鼻 日 酶 的 药物 一 HIV 需要 使 用 蛋白 酶 来 变 成 成 


熟 的 、 有 感染 性 的 病毒 颗粒 。 由 


抗 HIV 药 物 发 明 的 成 功 意味 着 HIV 感 染 不 再 等 于 对 人 宣判 死刑 。 现 在 ,如 
果 确 诊 得 足够 早 并 按照 < 鸡尾酒 疗法 "服用 多 种 药物 、 oe 
ESUP 0 2013 全 世界 共有 Wo i 

SRE e Aine E EER 2 BOCES eR 
Se eee a a 
务 也 是 原因 之 一 。 尽 管 现 有 的 抗 HIV 药 物 取得 了 一 些 成 功 ”人 们 还 在 继续 
寻找 更 有 效 的 疗法 。 原 因 很 多 ， 比 如 ， 虽 然 药物 能 够 约束 HIV ， 防 止 病毒 


系统 “但 无 切 底 ; 这 部 分 原因 是 
ROMER HEA LIVER ane SEROMA NE 
主 细胞 的 基因 组 中 ， 那 么 感染 者 一 旦 停止 药物 治疗 ， 已 整合 的 病毒 就 有 可 
能 重新 被 激活 。 这 就 意 味 着 ， 目 前 ， 艾 滋 病 患者 需要 终身 服用 “鸡尾酒 疗 
法 ”的 药物 ， 这 种 疗法 不 仅 从 医疗 保障 的 角度 上 非常 昂贵 , 还 有 产生 耐 药 


性 和 副作用 的 风险 。 


基因 组 编辑 技术 通过 很 多 重要 的 方式 为 治疗 HIV 提 供 了 新 的 可 能 性 。 其 中 
一 种 方式 是 对 HIV 通 常 所 感染 的 免疫 系统 的 细胞 进行 遗传 修饰 ， 使 患者 对 
病毒 产生 抵抗 力 。 这 种 策略 是 试图 模拟 在 极 少 数 能 抵抗 HIV 的 人 中 所 发 现 
的 自然 遗传 差异 。 人 们 发 现 ， 一 些 妓女 或 与 人 共享 过 针头 的 吸毒 者 虽然 曾 


三 接触 ， 却 一 感染 HIV， ARN 这 些 人 天 然 航 
eRe eRe | Dm e las SiKcch SAMEERA ok 
基因 正常 情况 下 是 白细胞 分 化 抗原 4 受 体 (CD4 ) 的 辅助 受 体 。 


HIV 通 常 是 通过 CCR5 和 白细胞 分 化 抗原 4 受 体 的 “分 子 大 门 ” 进 入 人 体 免 疫 
系统 的 T 细 胞 的 ( 见 图 7-1 ) 。 在 极 少 数 不 产 生 有 功能 的 CCR5 蛋 白 的 人 体 
中 ， 病 毒 无 法 从 中 进入 ， 也 就 无 法 感染 T 细 胞 ， 并 破坏 免疫 系统 ， 因 此 人 
体 的 免疫 系统 就 可 以 及 时 清除 病毒 。 令 人 惊叹 的 是 ， 柏 林 的 医生 发 现 给 患 
者 移植 天 生 具 有 HIV 抵 抗力 的 人 的 骨髓 可 以 治愈 艾滋 病 。 至 少 它 对 一 个 人 
起 效 了 一 蒂 莫 西 . 雷 .布朗 (Timothy Ray Brown) ， 一 名 2008 年 接受 此 


项 治疗 的 艾滋 病 患者 “ 据 报告 说 他 自 此 再 也 没有 检 出 过 病毒 ，[ 注 ) 布 妆 
De eRe eT Tae RCE ME Ca 


排 异 反应 中 扮演 的 角色 ) 与 供 体 相 匹配 。 不 幸 的 是 ， 大 多 数 HIV 患 者 并 没 
有 匹配 的 供 体 。 但 是 ，2014 年 11 月 进行 的 一 项 研究 显示 ， 在 患者 的 T 细 胞 


中 删除 CCR5 也 许可 能 消除 体内 的 HIV， 治 愈 艾滋 病 。 


辅助 受 体 | “ae As 


(CCRS) l ee 
了 de HIV 能 够 感染 细胞 表 
T ©) EE 2 WO 面 有 CCR5 的 细胞 


~ wA 
T 细 胞 
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图 7-1 CCR5 对 于 HIV 感 染 是 必需 的 


这 项 研究 是 由 哈佛 大 学 的 查 德 : 考 恩 (Chad Cowan ) 和 德里 克 : 罗 西 

( Derrick Rossi ) 领导 的 ， 他 们 用 CRISPR/CAS9 基 因 组 编辑 技术 在 体外 培 
养 的 人 骨髓 细胞 中 敲 除 了 CCR5， 然 后 用 一 种 混合 试剂 把 它们 诱导 发 育 为 T 
细胞 。 考 恩 说 :“ 实 验 表 明 ， 我 们 可 以 非常 有 效 地 敲 除 CCR5...... 细 胞 仍然 
保有 正常 功能 ， 而 且 我 们 做 了 非常 非常 深度 的 测序 分 析 ， 确 认 了 基因 组 内 


没有 无 意 造 成 的 其 他 突变 “所 以 这 种 方法 看 起 来 是 比较 安全 的 ， 以 主 ) 这 意 
ee Ee E EAA E A 
CCR5 ， 然 后 把 修改 后 的 细胞 导 回 患者 体内 ， 希 望 这 些 细胞 能 把 HIV 彻 底 从 
体内 清除 。 研 究 者 下 一 步 的 计划 是 在 动物 模型 中 测试 这 个 策略 。“ 现 在 有 
一 些 非常 好 的 小 鼠 模型 ， 可 以 把 它们 植 入 人 类 免疫 系统 ， 然 后 用 HIV 感 染 
它们 , "SRK “我 们 可 以 把 我 们 修改 过 的 细胞 放 入 小 鼠 体 内 ， 看 它们 会 


不 会 保护 小 鼠 免 受 HIV 的 感染 。” 


事实 上 ， 用 ZFN 对 CCR5 进 行 基因 组 编辑 已 经 在 人 类 艾滋 病 治 疗 中 投入 使 用 
了 。2014 年 3 月 ， 加 利 福 尼 亚 州 里 士 满 的 又 加 莫 生 物 科学 公司 发 表 了 用 这 


种 方法 来 处 理 12 名 艾滋 病 患 者 的 细胞 的 临床 试验 的 结果 ，[ 注 ) 研 究 者 先 在 
Be ATA Ce Sia MRSA, Gost 


阳性 的 一 一 在 结果 公布 之 时 ， 一 半 的 参与 者 已 经 可 以 停止 服用 抗 病毒 药物 
了 ， 而且 根据 又 加 莫 的 报告 ， 他 们 已 经 用 这 种 方法 治疗 70 多 名 患者 了 。 


打靶 致命 病毒 


打靶 CCR5 代 表 着 用 基因 组 编辑 技术 治疗 HIV 的 一 种 方式 ， 而 另外 一 种 方式 
是 直接 灭 活 病毒 本 身 。 很 多 研究 已 经 表明 CRISPR/CAS9 可 以 用 来 切除 被 感 
染 细胞 的 基因 组 中 的 病毒 DNA。 比 如 ，2014 年 7 月 ， 费 城 的 天 普 大 学 的 卡 
迈 勒 . 哈 利 利 ( Kamel Khalili ) 团队 展示 了 他 们 可 以 用 这 种 方法 从 多 个 人 类 
细胞 系 中 完全 移 除 HIV 基 因 组 ， 其 中 包括 一 个 从 免疫 系统 的 T 细 胞 衍生 出 的 
细胞 系 。“ 我 们 对 于 这 个 结果 高 兴 极 了 ，” 哈 利 利 说 ,“ 看 到 这 个 系统 真 的 能 
从 高 度 折 又 的 染色 体 的 DNA 上 识别 病毒 的 单个 拷贝 ， 然 后 精确 地 切除 这 个 


区 域 ， 简 直 感 党 有 点 儿 超 乎 想象 。 w=) 


2015 年 3 月 ， 索 尔 克 生物 研究 所 的 胡 安 - 卡 洛斯 - 伊 斯 皮 苏 亚 :贝尔 蒙特 

( Juan Carlos Izpisua Belmonte ) 团队 也 报告 他 们 成 功 从 体外 培养 的 人 类 
T 细 胞 中 消除 了 HIV。 伊 斯 皮 苏 亚 :贝尔 蒙特 相信 ， 他们 的 发 现 表 明 “ 通 过 在 
病毒 生命 周期 的 早期 消灭 它 ， 我 们 可 以 一 举 防 止 它 对 人 类 细胞 的 感染 ， 这 
个 原理 与 传统 疫苗 生效 的 方式 有 些 类 似 ”。 ( 注 ) 研 究 者 现在 在 研究 这 项 技术 
是 侣 可 以 防止 HIV 通 过 改变 自己 的 DNA 序 列 而 产生 坠 党 性 .。“HIV 可 能 突变 
得 非常 快 ，” 参 与 此 研究 的 廖 信 凯 说 ,“ 如 果 我 们 同时 打靶 多 个 区 域 ， 就 降 


低 了 病毒 产生 抗 性 的 概率 。 A) 


除了 HIV ， 基 因 组 编辑 技术 也 为 对 抗 其 他 类 型 的 人 类 致 病 病毒 提供 了 一 种 
co el a 
消毒 不 充分 、 输 血 等 。 计 ， 全 世界 有 1.3 亿 一 1.5 感染 

i Ee ees a eee Une eee 
己 受到 感染 ， 但 随 着 时 间 的 推移 ， 丙 肝病 毒 可 能 会 导致 慢性 肝 硬 化 ， 最 终 
引起 肝 豪 竭 或 肝癌 。 丙 肝病 毒 的 基因 组 不 是 由 DNA 组 成 ， 而 是 RNA。HIV 
等 反 转 录 病 毒 的 基因 组 也 是 RNA， 但 它 的 RNA 会 被 病毒 自身 的 反 转 录 酶 转 
变 为 DNA， 再 以 DNA 的 形式 整合 入 宿主 细胞 核 中 的 宿主 基因 组 中 。 与 之 相 
反 ， 丙 肝病 毒 的 RNA 基 因 组 一 直 存在 于 细胞 核 外 ， 在 宿主 细胞 的 细胞 质 中 
通过 一 种 特别 的 病毒 酶 <RNA 依 赖 性 RNA 聚 合 酶 "自我 复制 ， 来 产生 更 多 的 
RNA 基 因 组 ,这 些 RNA 然 后 被 包 衰 在 蛋白 质 内 ， 进 一 步 形成 有 感染 性 的 病 


毒 个 体 。 


因为 丙肝 病毒 不 属于 RNA 病 毒 ( 生命 周期 内 没有 DNA 阶 段 的 病毒 ) 中 反 转 


录 病 毒 这 一 类 ， 用 基因 组 编辑 对 它 进 行 打靶 似乎 是 不 可 能 的 事 。 但 是 ， 最 
近 埃 默 里 大 学 的 戴 维 . 韦 斯 ( David Weiss ) 和 阿拉 施 .格拉 库 韦 (Arash 
Grakoui ) 领导 的 团队 通过 一 种 修改 版 CAS9 酶 做 到 了 这 一 点 。 这 种 修改 版 
CAS9 也 是 通过 向 导 RNA 在 丙肝 病毒 RNA 基 因 组 中 找到 目标 ， 但 它 不 会 切 
割 RNA， 而 是 创造 一 个 “路 障 ”， 阻止 病毒 基因 组 通过 RNA 依 赖 性 RNA 聚 合 
酶 进行 自我 复制 。 韦 斯 、 格拉 库 韦 和 同事 们 发 现 ， 把 这 种 CAS9 和 向 导 
RNA 导 入 体外 培养 的 人 类 肝 细 胞 时 ， 细 胞 获得 了 对 丙肝 病毒 的 抵抗 力 。 


@) 觉得 去 最 终 治疗 慢 ' 能 ， Vint, 
GWOT Re met R RE GERNA EMO OSES ae 
Sha. 目前 ， 人 们 正在 开发 的 一 种 临床 上 对 抗 埃 博 拉 的 方法 是 使 用 我 
们 在 第 四 章 中 提 到 过 的 RNA 干 扰 ， 但 根据 韦 斯 的 说 法 ， 病 毒 会 产生 一 些 抵 
抗 RNA 干 扰 的 机 制 。 “因为 CAS9 是 来 自 细 菌 的 和 蛋白质， 感染 真 核 生物 的 病 
可 能 没有 遇见 过 它 ， 也 就 没有 从 它 手 中 逃脱 的 办 法 ，” 他 说 ,“ 因 此 ， 对 


ee ap ee 
机 遇 与 挑战 


在 病毒 之 外 ， 感 染 性 疾病 的 另 一 大 来 源 是 细菌 。 我 们 现在 抵抗 细菌 的 主要 


防线 而 抗生素: MERARI ERE ENA, enm 
PE laa Stee a , EPRA DAE E ESR, AL 
eee ae eee E 其 他 的 抗生素 则 
a ESRAS RANA 
成 蛋 自 质 产物 的 能 力 。 二 /之 所 以 这 些 抗生素 不 会 影响 
SEA te Sat E PAA eats on A 
a ase 


Mt 


3 M A 


TEEB ANIER 的 耐 受 性 Ey Gare 经 再 清楚 个 过 了 
分 是 通过 自然 选择 产生 的 : MR- PSE AEM ENSE, 徐 


细 区 得 以 存活 自然 选择 就 会 使 这 个 se Re MRIS 即使 这 
个 突变 在 100 万 个 细胞 中 只 出 现 一 次 ， 因 为 细菌 能 在 不 到 半 小 时 的 时 间 里 
就 繁殖 一 代 ， 抗 性 还 是 会 传播 得 很 快 ， 让 它 变 成 一 个 真正 的 麻烦 。 此 外 , 
细菌 还 可 以 通过 一 个 叫 作 基因 水 平 转移 的 过 程 交换 抗生素 抗 性 基因 。 最 危 


险 的 是 ， 细 菌 还 可 以 产生 对 多 种 抗生素 的 抗 性 。 


抗生素 的 另 一 个 缺点 是 它 会 无 差别 地 作用 于 所 有 的 细菌 ， 也 就 是 说 它 对 生 
活 在 人 体 肠 道 等 处 的 细菌 也 会 产生 负面 作用 。 如 果 这 些 细菌 只 是 无 用 的 寄 
生 菌 的 话 ， 这 也 不 是 什么 大 问题 ， 但 事实 并 非 如 此 ， 越 来 越 多 的 研究 表明 


人 体内 的 很 多 细菌 对 我 们 的 健康 有 益 。 西 班 牙 瓦 伦 西 亚 大 学 的 安 德 烈 斯 莫 
T (Andrés Moya ) 研究 了 抗生素 治疗 对 人 的 影响 ， 发 现在 使 用 抗生素 期 
eae 
动 也 有 缺陷 【 注 ) 研 究 特 别 表明 ， 这 些 细菌 吸收 铁 元 素 、 消 化 某 些 食物 和 
eR Reine eo ORE EH E A CeO ear Te SIL 
过 度 使 用 抗生素 可 能 会 在 消化 等 方面 影响 人 体 健康 . 


基因 组 编辑 的 方法 可 以 让 我 们 在 不 影响 那些 帮助 我 们 保持 健康 的 有 益 细菌 
的 情况 下 ， 消 除 有 害 细 菌 。 它 的 精确 性 可 以 让 我 们 只 针对 一 种 细菌 ， 而 不 
损伤 其 他 种 类 的 细菌 。 这 项 应 用 的 难点 与 编辑 人 类 细胞 时 一 样 ， 是 把 基因 
组 编辑 的 工具 送 入 目标 细菌 。 在 这 里 ， 病 毒 可 能 会 帮 有 我 们 解决 这 个 问题 。 
我 们 在 第 二 章 已 经 看 到 ， 就 像 病毒 能 够 感染 我 们 人 类 细胞 、 引 起 疾病 一 
样 ， 细 菌 也 有 自己 要 应 对 的 病毒 ， 即 噬菌体 。 事 实 上 ， 细菌 演化 出 
CRISPR/XCAS9 这 一 机 制 就 是 用 来 对 抗 噬菌体 感染 的 。 就 像 利用 灭 活 的 反 转 
录 病 毒 把 基因 构件 转 入 人 类 细胞 一 样 ， 我 们 现在 有 可 能 对 噬菌体 进行 改 
造 ， 让 它 携带 基因 组 编辑 工具 进入 目标 细菌 。 北 卡罗来纳 州立 大 学 的 蔡 斯 : 
拜 塞 尔 ( Chase Beisel) 及 其 同事 证 实用 这 种 方法 打靶 致 病 细菌 是 可 行 

的 。 他 们 在 多 种 混合 细菌 培养 物 中 测试 了 这 种 方法 ， 表 明 他 们 可 以 做 到 只 
消除 目标 细菌 。 拜 塞 尔 说 : Ree = salieri 氏 菌 ， 同 时 
培 有益 细菌 仍 宫 发 无 损 。” 说 ， 这 种 方法 的 另 一 个 好 处 
ERICH EPR CASO APT SE MDNAN ARAIRE 


知 的 细菌 产生 抗生素 耐 受 性 的 例子 中 的 分 子 机 制 ”。 


另 一 种 用 基因 组 编辑 技术 对 抗 感染 性 疾病 的 办 法 ， 是 来 自 一 些 感染 原 经 由 
其 他 生物 传染 给 人 的 现象 。 症 原虫 就 是 这 样 一 个 例子 ， 它 是 由 蚊子 传播 的 
致 病 微生物 。2015 年 3 月 ， 加 利 福 尼 亚 大 学 圣地 亚 哥 分 校 的 伊 又 -比尔 

(Ethan Bier) 及 其 同事 通过 一 项 在 果 蝇 中 的 研究 ， 表 明 闪 疾 的 传播 如 何 
可 以 不 通过 针对 致 病 微生物 本 身 ， 而 是 通过 蚊子 来 解决 。 比 尔 团 队 开 发 了 


一 种 他 们 称 为 “突变 链 式 反 应 ”的 基因 组 编辑 方式 。 由 


研究 者 对 CRISPR/CAS9 过 程 做 了 个 小 小 的 改动 ， 让 人 工 引入 的 突变 可 以 从 
一 条 染色 体 自动 传播 到 另 一 条 它 的 拷贝 染色 体 上 (图 7-2 ) 。“ 突 变 链 式 反 
应 在 动物 体 的 所 有 细胞 中 都 有 显著 的 活性 ， 这样 的 结果 就 是 引入 的 突变 会 
通过 生殖 细胞 传 给 后 代 ， A i a 
*® ( Valentino Gantz ) 说 。 MMAR NSA 

Be eS Rao R MT RR REED Wee ee Te 
原虫 抑制 基因 的 蚊子 就 可 以 在 一 个 季节 内 把 对 并 原虫 的 抵抗 力 传播 到 整个 
繁殖 的 种 群 。 我 们 甚至 还 可 以 更 进一步 ， 用 突变 链 式 反应 传播 一 种 可 以 杀 
死 携 带 症 原虫 的 蚊子 物种 的 基因 缺陷 。 


突变 体 PEM 
R—— R ER 
|a MTR 
lo =A a, RAR 
变 基 因 传 给 后 代 的 概率 是 50% a RR RE RR ae 
在 蚊子 种 群 中 ， 突 变 
基因 数量 不 会 增加 
突变 体 /基因 
驱动 野生 型 
R R 基因 驱动 遗传 
| @ ) TR 
Ns 88 &8 Mis me R 
GX N L ont TA 


majaa RAR TARIR 
aaa RRR RR RR 振 
在 蚊子 种 群 中 ， 突 变 基 因数 量 呈 指数 级 增加 
通过 突变 链 式 反应 ， 突 变 基 因 
传 给 后 代 的 概率 是 100% 
图 7-2 通过 突变 链 式 反应 遗传 的 基因 驱动 


2015 年 11 月 ， 加 利 福 尼 亚 大 学 尔 湾 分 校 的 安东尼 :詹姆斯 Anthony 
James ) 和 同事 在 蚊子 之 中 开发 了 抗 症 疾 的 基因 驱动 策略 ， 又 一 次 佐证 了 


个 领域 进展 之 快 。 wes Tan sean ENE 10o tye 
Basen IPE RA —- Manet EEE RATT AGES, MARAH ， 


修改 过 的 蚊子 把 这 个 基因 传 给 了 99.5% 的 后 代 。 詹 姆 斯 相信 “作为 根除 痉 
疾 计划 的 一 部 分 ， 这 项 技术 可 以 增强 我 们 对 症 疾 的 防 控 和 消炎 措施 ”。 由 


有 一 种 叫 作 < 拱 毁 驱动 "的 基因 驱动 甚至 会 急剧 减少 传播 闪 疾 的 蚊子 数目 。 
2015 年 12 月 ， 伦 敦 帝 国 理工 学 院 的 安 德 烈 亚 克 里 又 蒂 ( Andrea 
Crisanti ) 和 托尼 : 诺 兰 (TOny Nolan ) 报告 称 ， 他 们 对 蚊子 的 基因 驱动 进 
行 了 开发 ee 每 一 个 基因 在 卵子 形 
Eg 2I — ANHE DLN 
REUTER a Hlth Sich Pal eee 
a a i ee ne 


BTN ER eR on SRE TRA. ene 是 每 个 人 都 对 这 
ERREN t SARE eee ie WK AT 


亚 和 目 本 的 团队 在 (AE) BS 联合 发 表 了 二 RE 认为 虽然 基因 驱 
动 有 可 能 挽救 人 的 生命 或 有 其 他 好 处 ， 而 一 旦 这 些 修改 后 的 生物 意外 流 


“可 SAPIEN 太 » a 点 值得 担 小 

OF tae By RSS PRS Ge A ACL EE a Eo 
SRA, Li, MRCS ER Cte 2 

办 ?这样 的 事情 一 白 发 生 ， 给 农作物 授粉 将 变 得 很 困难 ， 地 球 将 会 面临 粮 
食 短缺 。 因 此 ， 同 在 以 根除 准 疾 为 目的 、 研 究 基因 驱动 的 凯 文 . 埃 斯 韦 尔 特 
(Kevin Esvelt ) 号 召 社会 进行 一 次 广泛 的 辩论 ， 让 科学 家 、 政 策 制 定 者 
和 公众 都 参与 进来 ， 讨 论 这 个 策略 的 利弊， 他 说 : “我 们 社会 的 历史 上 还 
从 未 有 过 这 样 一 项 科技 ， 它 的 技术 门槛 和 成 本 都 很 低 ， 而 且 有 能 力 改 变 全 


人 类 共享 的 环境 。 ü 
关 达 的 问题 


关于 用 基因 组 编辑 技术 直接 治疗 遗传 病 和 感染 性 疾病 的 可 能 性 ， 我们 就 说 
到 这 里 。 然 而 ， 这 些 应 用 还 面临 着 一 些 主要 障碍 ， 比 如 这 项 技术 的 效率 和 
准确 性 仍然 有 待 提 高 ， 才 能 作为 常规 操作 应 用 于 人 类 。 不 过 鉴于 这 项 技术 
发 展 的 速度 ， 此 类 问题 最 终 很 有 可 能 会 被 摆平 。 更 根本 性 的 障碍 则 是 把 基 


天 | 编 关 需要 治 Z 20m 器 官 a ba 
Be BAG Gane a+ dite Meme 
结构 所 包围 ， 这 层 细胞 膜 能 够 阻挡 大 分 子 的 蛋白 质 和 核酸 ( DNA 和 
RNA ) 。 有 一 个 额外 的 困难 ， 是 如 何 把 基因 组 编辑 工具 送 到 目标 组 织 ， 并 
保证 它 不 会 在 此 过 程 中 被 人 体 天 然 的 防御 机 制 所 降解 。 


因为 这 种 降解 的 风险 ， 最 有 可 能 使 用 基因 组 编辑 技术 进行 治疗 的 遗传 性 或 
感染 性 疾病 ， 将 会 是 发 生 于 最 可 触及 的 组 织 里 的 疾病 ， 甚 至 是 可 以 从 身体 
中 取出 、 改 正 遗 传 缺陷 之 后 再 放 回 的 组 织 。 血 液 病 一 般 属 于 第 二 种 情况 ， 
因为 无 论 是 把 氧 分 子 携带 到 身体 各 处 的 红细胞 ， 还 是 具有 免疫 功能 的 白 细 
胞 ， 它 们 都 起 源 于 骨髓 中 的 干细胞 。 我 们 可 以 从 患者 体内 取出 骨 角 样本 ， 


处 理 里 面 的 细胞 ， 铸 后 放 加 样本， 让 处 理 过 的 细胞 重新 点 领 mg, È 
种 方法 有 可能 治疗 的 疾病 包括 各 种 类 型 的 白血病 、 oe ear EDN 


IJE A 血 症 和 地 中 海 贷 血 症 ， 以 及 重症 联合 免疫 缺陷 。 终于 ， 我 们 离 治 
愈 这 些 疾病 又 近 了 一 步 ， 但 这 种 可 能 性 既 给 患者 带 来 了 希望 ， 也 带 来 了 关 
于 研发 所 需 时 间 的 担忧 。 “我 们 能 活着 看 到 治 您 方法 被 研究 + 出 来 的 那天 

吗 ? 这 就 像 是 一 场 赛跑 。” 芝 加 哥 的 罗伯特 : 罗 和 森 ( Robert Rosen ) 说 ， 他 
患 有 一 种 罕见 的 骨髓 病 ， 这 种 病 可 能 会 发 展 成 白血病 或 其 他 威胁 生命 的 病 


0 
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一 些 重 症 病人 来 说 ， 病 情 随 时 都 有 恶化 的 危险 ， 所 以 科学 家 要 现实 地 考虑 
基因 组 编辑 技术 在 临床 应 用 所 需 的 时 间 ， 这 一 点 很 重要 。 对 此 ， 威 斯 康 星 
大 学 法 学 院 的 生物 伦理 学 家 阿尔 塔 沙 罗 (Alta Charo ) 指出 :“ 当 人 们 对 

某 个 领域 很 有 热情 ， 并 向 其 中 投入 资金 时 ， 就 有 一 定 的 风险 误 使 患者 相信 


已 经 有 或 者 至 少 应 该 有 临床 疗法 了 。 G5) 


在 应 用 基因 疗法 时 ， 基 因 组 编辑 技术 所 面临 的 挑战 在 一 方面 与 第 二 章 中 提 
到 的 传统 转基因 方法 所 面临 的 挑战 相似 ， 但 在 另 一 方面 非常 不 同 。 
CRISPR/CAS9 有 两 个 关键 的 组 成 成 分 一 一 CAS9 切 割 酶 、 引 导 它 到 需要 修 
改 的 基因 组 区 域 的 向 导 RNA， 再 加 上 一 个 用 来 替换 目标 区 域 的 DNA 片 段 。 
这 些 成 分 可 以 以 它们 本 来 的 形式 或 者 以 编码 它们 的 DNA 构 件 的 方式 送 入 体 
内 。 找 到 一 种 有 效 的 送 达 途 径 是 人 们 现在 面临 的 挑战 之 一 ， 既 要 让 目标 基 
SS el 
径 ， 第 一 种 方法 是 用 病毒 把 DNA 构 件 送 到 目标 细胞 中 。( 注 ) 因 为 基因 组 
fais RRR SEE Seen, Ree E oe 
到 细胞 核 中 就 足够 了 ， 所 以 我 们 没 必要 使 用 能 整合 入 基因 组 中 的 病毒 ， 而 
可 以 使 用 仅 能 进入 细胞 核 的 病毒 ， 尽 量 降低 扰乱 宿主 细胞 基因 组 的 风险 。 
第 二 种 方法 是 尝试 在 CAS9 酶 、 ne 
些 东 它们 能 Bitz + AZ E X \ [大 | > ` 
| 


题 。 


目前 ， 我 们 在 本 章 中 提 到 的 所 有 基因 组 编辑 方法 都 是 致力 于 在 儿童 和 成 年 
人 中 对 抗 遗传 性 或 感染 性 疾病 ， 但 如 果 把 它 用 于 在 受孕 时 治疗 遗传 病 ， 则 
是 一 种 具有 更 大 争议 性 的 做 法 。 就 像 我 们 在 第 四 章 中 看 到 的 ， 不 同 于 以 前 
精准 的 遗传 工程 方法 ， 基 因 组 编辑 技术 可 以 应 用 于 受精 卵 , 包括 我 们 人 类 
自己 的 受精 卵 。 那 么 ， 或 许 我 们 也 可 以 用 这 种 方法 治疗 带 有 特定 致 病 突 变 
的 人 类 胚胎 ， 如 带 有 导致 圳 性 纤维 化 或 亨廷顿 病 的 突变 基因 的 胚胎 。 事 实 
上 ， 像 我 们 在 第 四 章 看 到 的 ， 中 国 中 山大 学 的 黄 军 就 团队 已 经 用 基因 组 编 
辑 技 术 在 〈 不 可 存活 的 ) 人 类 胚胎 中 改正 了 导致 扩 -地 中 海 贫 血 症 的 基因 和 缺 
陷 ， 这 是 一 种 有 潜在 致命 性 的 血液 病 。 这 一 新 闻 出 来 之 后 ， 争 议 四 起 。 我 
们 在 第 四 章 中 也 提 到 ， 科 学 家 对 此 看 法 不 一 ， 一 些 人 号 召 彻底 禁止 此 类 研 
究 ， 而 另 一 些 人 则 认为 ， 只 要 是 出 于 纯粹 的 研究 目的 ， 这 样 的 研究 就 应 该 
被 允许 继续 进行 。 


生殖 细胞 的 禁 局 


CRISPR/CAS9 等 方法 可 以 被 用 来 修改 人 类 受精 卵 或 早期 胚胎 ， 这 种 潜在 的 
可 能 性 比 用 于 成 年 人 甚至 儿童 的 基因 疗法 要 有 争议 得 多 ， 因 为 它 代 表 着 对 
生殖 细胞 的 改变 。 生 殖 细 胞 指 的 是 像 人 这 样 进行 有 性 繁殖 的 多 细胞 生物 中 


能 够 产生 下 一 代 的 细胞 ， 也 就 是 精子 和 路 细胞 Ong 其 
OT CAugust e 
Weismann ) ， 他 是 第 一 个 提出 与 达尔 文 “ 泛 生 论 "学 说 中 的 “ 微 芽 " 相 对 概 
念 的 人 。 达 尔 文 认为 ， 生 物体 内 的 细胞 会 释放 几 百 个 “ 微 芽 ”, MESES 
ee 
> 育 早期 就 分 离 出 来 了 。\ 他 还 认识 到 ， 虽 然 体 细胞 会 衰老 并 因 环境 影 
Te 
简单 、 粗 暴 的 方式 验证 了 这 个 想法 : 他 切 下 了 68 只 小 鼠 的 尾巴 ， 而 它们 的 
后 代 中 没有 任何 一 只 缺少 尾巴 。 


魏 斯 曼 学 说 在 最 近 受 到 了 挑战 ， 因 为 人 们 发 现 生物 的 经 历 对 后 代 基 因 组 的 
影响 比 之 前 所 认为 的 要 更 直接 , a ae 

i 属 的 调控 蛋白 的 化 学 修饰 完成 的 。 在 人 类 中 ， 表 观 遗 存在 
Heine RAS Die. Emit Seta aN et 
几 代 人 产生 深远 的 影响 。 不 过 ， 人 们 仍然 强烈 认为 生殖 细胞 的 基因 组 比较 
特殊 ， 不 应 该 被 轻易 算 改 ， 特 别 是 因为 我 们 的 下 一 代 人 没有 任何 办 法 表达 
他 们 的 许可 。 所 以 ， 体 细胞 的 基因 疗法 如 果 能 安全 、 有 效 地 用 于 遗传 病 治 
疗 ， 一 般 会 被 视 为 可 接受 的 ， 但 生殖 细胞 的 基因 疗法 即使 能 做 到 安全 、 有 
效 ， 也 会 因为 它 的 效果 不 会 只 被 限制 在 一 个 人 体内 、 可 能 会 影响 以 后 很 多 
代 人 的 这 一 点 而 饱 受 争议 。 


其 实 ， 除 了 对 受精 卵 或 胚胎 进行 遗传 工程 操作 以 外 ， 还 有 其 他 办 法 修改 下 
一 代 的 基因 组 ， 那 就 是 操纵 精子 或 卵细胞 ， 或 者 是 睾丸 或 卵巢 中 产生 精 卵 
细胞 的 干细胞 。 对 于 后 者 ， 得 克 萨 斯 大 学 西南 医学 中 心 的 肯特 . 哈 姆 拉 
(Kent Hamra ) 及 其 同事 证 明了 基因 组 编辑 技术 是 可 行 的 。 他 们 培养 了 大 
鼠 乍 丸 的 干细胞 ， 然 后 用 CRISPR/CAS9 在 其 中 就 除了 一 些 选 定 的 基因 ， 


( 注 ) 再 把 这 些 转基因 干细胞 重新 导入 原 有 干细胞 已 被 破坏 的 大 鼠 宕 

zig MARI BE I er ee el 
配 。 哈 姆 拉 和 同事 发 现 ， 这 一 个 步骤 就 成 功 使 子 代 的 大 鼠 获得 了 遗传 修 
改 。 


这 些 发 现 对 生物 医学 的 未 来 很 可 能 有 重要 意义 。 其 中 的 原因 有 很 多 ， 比 

如 ， 虽 然 哈 姆 拉 团 队 修 改 村 丸和 干细胞 的 途径 非常 复杂 ， 包 括 分 离 、 培 养 这 
些 细 胞 以 及 把 细胞 植 入 宿主 睾丸 ， 但 这 一 发 现 意味 着 我 们 也 许 能 对 完整 备 
丸 中 的 干细胞 进行 基因 组 编辑 。 这 种 方法 如 果 能 成 功 的话 ， 会 极 大 地 简化 
产生 转基因 鼠 类 和 其 他 转基因 哺乳 动物 的 过 程 ， 我 们 可 以 简单 地 把 如 此 处 


理 过 的 动物 与 雌性 动物 交配 来 产生 转基因 后 代 。 
如 果 把 这 种 方法 用 于 人 类 ， 可 以 治疗 一 些 类 型 的 男性 不 育 症 ， 特 别 是 由 于 


委 传 缺陷 ， 泌 丸 干细胞 生成 精子 的 过 程 受阻 而 导致 的 不 育 症 。( 宇 ) 这 种 不 
ee Fa ee ey Se ees tga a Ea AN 


或 者 精子 不 能 与 卵子 结合 或 融合 的 患者 ， 但 如 果 患 者 无 法 产生 精子 ， 这 种 
方法 也 派 不 上 有 用场。 当然， 任何 以 这 种 方式 使 用 基因 组 编辑 技术 的 做 法 都 
会 产生 争议 ， 因 为 它 在 治 好 了 不 育 症 的 同时 ， 也 修改 了 患者 本 人 甚至 后 面 
几 代 人 的 基因 组 。 不 过 我 们 也 许可 以 这 样 说 ， 如 果 这 种 方法 可 以 以 安全 、 
有 效 的 方式 进行 ， 我 们 就 应 该 把 它 看 作 一 种 使 帮助 不 育 夫 妇 的 方法 。 


我 们 说 精确 修改 塞 丸 干细胞 的 基因 组 的 能 力 有 重要 的 、 广 泛 的 医学 意义 ， 
还 有 另外 一 个 原因 : 近期 研究 表明 ， 多 能 干细胞 在 某 些 人 工 条 件 下 ， 具 有 


产生 身体 中 所 有 类 型 LAREN, 注 ,至 于 为 何如 此 ， 多 能 干细胞 对 
Fe ee ee aie Oa) eae ee 
索 的 问题 。 


1. 马 修 . 埃 利 斯 于 2014 年 转 到 美国 贝勒 医学 院 就 职 。 
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第 八 章 
再 生生 命 


如 果 有 一 天 ， 2 生病 、 损 坏 或 仅仅 是 衰老 的 器 官 ， 
那么 疾病 就 会 是 一 件 稀罕 事 ， 人 类 的 自然 寿命 会 得 到 极 大 的 延长 ， 也 许可 
以 至 er 其 实 ， 这 样 的 梦想 在 人 类 社会 中 有 着 悠久 的 历史 ， 如 希腊 神话 

罗 米 修 斯 因为 从 奥 林 匹 斯 山 偷 取 火种 而 激怒 了 宙斯 ， 作 为 惩罚 ， 他 被 


和 ee SEU 


直到 永远 。 在 这 个 可 怕 的 故事 中 ， 选 择 的 器 官 考虑 得 很 好 ， 因为 我 们 现在 
知道 了 肝脏 是 唯一 能 在 受 损 局 器 官 。 肝 脏 的 古 希 腊 
名 “hapar” 是 由 “hepaomai” 衍 生 而 来 ， 意 思 是 “修复 自己 ”, 古 希 腊 人 可 能 


当时 也 知道 肝脏 的 这 种 特性 。 


除了 肝脏 作为 一 个 器 官能 够 自我 再 生 ， 还 有 一 些 人 体 组 织 也 可 以 。 皮 肤 组 
织 能 够 再 生 这 一 点 我 们 早 就 知道 了 。 医 学 中 的 植皮 手术 拥有 悠久 的 历史 ， 
生活 在 大 约 公元 前 600 年 的 恒 河 岸 边 的 印度 外 科 医 师 苏 悄 如 塔 

(Sushrutha ) 是 史上 有 记录 的 第 一 个 进行 植皮 手术 的 人 。 他 是 鼻 部 重建 
的 专家 ， 这 种 手术 在 那 时 有 一 ai, 因为 犯 有 盗窃 和 通奸 等 罪行 的 


aSUBeR TSE, MEN A aTRRLT T 上 
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好 之 后 ， 再 把 它 与 前 额 的 联系 割裂 


另 一 种 可 以 移植 的 人 类 组 织 是 骨髓 。 骨髓 可 以 产生 我 们 的 血细胞 ， 既 包括 
携 氧 到 身体 各 处 并 移 除 二 氧化 碳 废弃 物 的 红细胞 ， 也 包括 组 成 人 体 免疫 系 
统 的 白细胞 . 第 一 个 意识 到 骨髓 移植 具有 治疗 白血病 和 其 他 种 类 血 癌 的 洪 

力 的 人 是 唐 纳 尔 :托马斯 È. Donnall Thomas ) ， 他 就 职 于 西雅图 弗 瑞 德 : 


5 í ay 
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骨髓 来 替换 它 。 由 于 这 项 技术 ， 一 些 曾经 代表 死刑 审判 的 白血病 类 型 现在 
可 达到 90% 的 治愈 率 。 在 能 找到 合适 的 供 体 的 情况 下 ， 骨 丹 移 植 也 被 成 功 


用 于 治疗 镰刀 型 贫 MEEEEEDRE 三) 作为 对 托马斯 的 认可 ， 1990 
eT RSA E Eg eae i 


我 们 现在 认识 到 ， 皮 肤 之 所 以 被 移植 到 另 一 处 后 还 能 重新 生长 ， 移 植 的 骨 
戎 之 所 以 能 够 再 生 全 新 的 血液 系统 ， 都 是 因为 一 种 特殊 类 型 的 细胞 一 干 
细胞 细胞 与 一 般 细 胞 的 不 同 之 处 在 于 它们 能 够 无 限 分 裂 BEL 
ae 多 神 特 化 a st see nae 命 部 始 于 一 个 
胞 一 一 受精 卵 的 事实 。 经 过 胚胎 发 育 ， 单 个 受 靖 多 细 隐 会 最 终 发 育成 具有 
约 4 万 亿 细胞 的 人 体 ,这 4 万 亿 细胞 又 可 以 根据 它们 特定 的 性 质 ， 被 区 分 为 


20027} 型 的 细胞 在 形状 、 大 小 和 功能 特性 上 有 所 区 
al , Aae REAK Aie 公共 有 问 一 go ey BANERI EAE 
闭 的 程度 会 随 细胞 类 型 的 不 同 而 改变 。 


天 赋 异 裹 的 细胞 


最 早 的 胚胎 中 每 个 细胞 都 有 能 力 产生 身体 中 的 任何 细胞 ， 这 就 是 所 谓 


的 “多 能 性 ”。 我 们 对 多 能 性 的 了 解 来 自 第 二 章 中 讲 到 的 实验 ， 从 早期 

RMR S ch BD BARS 和 干细胞 在 注 射 入 另 一 个 小 鼠 及 胎 中 后 ， 可 以 产生 
包括 精子 和 卵细胞 在 内 的 任意 细胞 类 型 。 马 丁 : 埃 文 斯 对 于 胚胎 干细胞 的 这 
一 发 现 带 来 了 产生 基因 敲 除 和 敲 入 小 鼠 的 技术 。 随 后 ,人 们 也 曾 协 力 在 其 
他 哺乳 动物 中 寻找 胚胎 干细胞 ， 但 就 像 我 们 讲 过 的 ， 除 了 最 近 在 同 为 路 齿 
类 的 大 鼠 中 有 些 收获 以 外 ， 寻 找 并 不 成 功 。 我 们 也 已 经 说 过 ， 除 了 这 两 种 
老鼠 以 外 ， 还 有 一 种 哺乳 动物 也 能 分 离 出 胚胎 干细胞 ， 那 就 是 我 们 人 类 。 


通过 使 用 试管 婴儿 父母 所 捐赠 的 “多 余 的 ”早期 胚胎 ， 威 斯 康 星 大 学 的 詹 姆 
斯 :汤姆 森 (James Thomson ) 及 其 同事 在 1998 年 首次 实现 了 这 一 成 就 。 


(党 ) 汤 姻 森 团队 小 卫队 中 产生 了 5 个 天 生化 的 中 胎 天 组 朋 系 。 其 他 研究 
才 在 局 的 eA Ee 


BETA ZAA E AMEZ 能 性 的 终极 检验 注射 早期 人 胚胎 中 , 

再 植 入 食性 体内 ， 看 看 这 些 胚胎 干细胞 是 否 在 生出 的 “ 庶 合 体 "人 类 中 产生 
了 所 有 的 人 体 细胞 类 型 。 但 是 ， 人 胚胎 干细胞 具有 多 能 性 细胞 所 有 预期 的 
应 有 的 特征 。 比 如 ， 它 们 在 注射 和 小 鼠 体 内 后 会 产生 第 二 章 中 提 过 的 畸 胎 
瘤 ,这 也 是 小 鼠 胚 胎 干细胞 的 一 个 关键 性 质 。 对 于 治疗 目的 而 言 ， 人 胚胎 
干细胞 最 重要 的 一 个 性 质 是 ， 它 在 接触 到 有 诱导 作用 的 化 学 物质 时 ， 可 以 
在 培养 四 中 产生 各 种 特 化 的 人 体 细 胞 类 型 ， 像 是 对 胚胎 发 育 中 事件 的 一 种 
模拟 。 


号 


在 正常 胚胎 发 育 过 程 中 ， 干 细胞 通过 一 个 叫 分 化 的 过 程 产生 更 加 特 化 的 细 


类 型 。( 注 ) 分 化 过 程 能 产生 级 胞 类 型 以 及 组 织 和 器 官 ， 是 被 生 

Dae gales ial ey ne MRM: Sse 
站 
因子 就 按照 一 定 规则 开启 一 些 基因 ， 关 闭 另 一 些 基因 。 这 就 是 为 什么 一 
细胞 会 变 成 搏动 的 心肌 细胞 ， 而 另 一 个 细胞 会 变 成 脑 中 传递 电 冲动 的 神经 
JLo 


在 胚胎 中 ， 分 化 是 以 高 度 有 序 的 方式 发 生 的 ， 首 先是 形成 基础 的 胚层 ， 然 
后 是 主要 器 官 “最 后 是 器 官 中 特 化 的 细 育 生物 学 家 过 去 几 
Oe eRe ERE SS Oe Aman cme EN ot 


不 懈 的 探索 ， 他 们 发 现 了 调控 基本 体制 的 基因 ( 令 人 惊叹 的 是 ， 这 些 基因 
大 多 是 保守 (的 ) 和 决定 特 定 组 织 和 器 官 发 育 的 基因 。 ®© 


要 想 达到 为 ] 型 糖尿 病 患者 提供 新 胰 脏 ， 或 是 为 由 金森 症 病人 蔡 换 出 错 的 
神经 元 等 治疗 目的 ， 这 种 用 胚胎 干细胞 生成 人 体 各 种 细胞 类 型 、 组 织 和 器 
官 的 方法 所 面临 的 主要 挑战 是 模拟 胚胎 中 产生 相应 细胞 类 型 的 信号 。 所 
以 ， 研 究 活体 胚胎 中 胰 脏 或 脑 的 发 育 所 产生 的 信息 是 非常 重要 的 。 然 而 ， 
因为 这 些 发 育 过 程 原本 是 在 胚胎 中 高 度 结构 化 的 环境 中 进行 的 ， 要 想 在 培 


养 四 中 重 现 它 们 绝 非 易 事 。 由 
干 细 


二 个 成 功 的 案例 是 用 人 胚胎 
全 
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AT oe ce ,其 中 有 5% 二 10% 属 于 1 型 糖尿 病 ， 此 类 患者 
的 胰岛 B 细 胞 通 重 常会 因 自身 免疫 疾病 而 遗 到 破坏 ，( 宇 儿 型 糖 尿 病 患者 可 以 
相对 正常 地 生活 ， 这 要 感谢 我 们 在 第 二 章 讲 到 的 人 工 胰岛 素 。 但 是 ， 这 些 
患者 必须 按时 注射 胰岛 素 ， 时 常 进行 指 尖 采血 来 监控 自己 的 血糖 ， 对 吃 的 
a5 Pag oY toe :但 对 孩子 来 讲 ， 坚 持 这 些 就 更 困难 

EBRREEAY , SII eASHMAN SA Sin, AMMA 


ig 短 。 


哈佛 大 学 的 道 格 . 梅 尔 顿 (Doug Melton) 曾 在 蛙 胚 胎 发 育 的 分 子 机 制 方面 
做 出 重要 发 现 ， 但 在 自己 的 两 个 孩子 被 诊断 患 有 1 型 糖尿 病 之 后 ， 他 转 而 
开始 尝试 在 培养 四 中 生成 人 胰岛 B 细 胞 。 他 说 :“ 我 们 想 用 ‘大 自然 的 解决 


方案 ' 蔡 代 胰 岛 素 注射 。 以 注 )2014 年 10 月 ee 他 的 团队 发 明了 一 
re Manet AS EE ER BEM HAD Ts 了 解决 这 个 问题 ,我 


们 研究 了 在 胰岛 B 细 胞 正常 发 育 过 程 中 所 有 开启 : 然后 关闭 的 基因 ”他 
说 “在 知道 是 哪些 基因 之 后 ， 我 们 就 要 找 一 种 方法 来 操控 它们 的 活动 。” 


igen 尔 顿 的 团队 测试 了 几 百 种 培养 找到 一 个 包含 6 个 步骤 、 夺 也 
RE MARES ES ee SLICE Oona We 
Rea ERE REINA E EGRESS 
能 的 ， 梅 尔 顿 的 团队 用 触发 胰腺 分 泌 胰岛 素 的 正常 生理 刺激 一 “葡萄 糖 来 


处 理 这 些 细胞 ， 表 明 这 些 细胞 可 以 在 它 的 刺激 下 产生 胰岛 素 。 


洛克 菲 勒 大 学 的 伊 莱恩 . 富 克 斯 ( Elaine Fuchs ) 盛赞 了 这 一 发 现 :“ 几 十 年 
来 ， 研究 者 一 直 在 尝试 产生 可 以 在 使 细胞 分 泌 胰 岛 素 的 环境 条 件 下 长 期 培 
养 和 传代 的 人 胰岛 B 细 胞 。 Te 为 糖尿 病 

0 i — fal xtg 临床 治 ; 

A Bh Adee Meee Menoo ee 
问题 导致 的 ,那么 植 入 的 胰岛 B 细 胞 就 需要 受到 保护 ， 使 它 不 被 病人 自身 
的 防御 机 制 所 攻击 。 我 们 可 以 给 患者 服用 抑制 免疫 系统 的 药物 ,但 这 种 方 
法 本 身 有 一 定 的 风险 ， 所 以 梅 尔 顿 倾向 于 使 用 其 他 策略 ， 比 如 把 植 入 的 细 
胞 封装 在 网 状 装置 中 ， 保 护 它们 免 受 免疫 细胞 的 攻击 。 梅 尔 顿 正 在 与 麻 省 
理工 学 院 的 生物 工程 师 丹 尼 尔 . 安德森 (Daniel Anderson ) 一 起 开发 这 项 


sans, © 


安德森 设计 了 一 种 可 以 植 入 糖尿 病 患 者 体内 的 胶囊 ， 这 种 胶 圳 由 多 层 水 凝 
胶 组 成 ， 有 的 层 中 含有 胰岛 B 细 胞 ， 有 的 层 中 含有 消炎 药 来 抑制 纤维 化 组 
织 的 生长 ， e 并 且 影 响 它们 感受 血糖 
AT Eh 的 能 力 文 种 装置 现在 正在 小 鼠 模型 中 进行 测 

BOP oe ae ANE eee Oe bk 
说 ， 2 把 道 格 的 细胞 放 在 我 们 的 装置 用 来 治愈 动物 的 糖尿 


病 是 有 可 能 的 。 略 则 是 对 胰岛 了 细胞 表面 的 蛋 向 质 进 行 遗 传 
修饰 ， Pei Soameme ea eras SROARWICEL 8 Hee. A 


为 它 可 以 让 我 们 精确 地 改变 胚胎 干细胞 或 它们 所 分 化 出 的 细胞 的 特征 。 


虽然 人 胚胎 干细胞 的 多 能 性 有 着 令 人 激动 的 医疗 潜力 ， 但 这 些 细胞 的 研发 
和 使 用 也 有 它 的 问题 。 首 先 ， 胚 胎 干细胞 需 从 人 类 胚胎 中 取得 ， 这 就 产生 
了 一 些 伦理 问题 。 对 于 那些 认为 早期 人 类 胚胎 与 孩子 或 成 年 人 有 同等 权利 
的 人 来 说 ， 使 用 这 种 细胞 无 异 于 谋杀 。 在 乔治 :布什 任 总 统 时 的 美国 ， 这 种 
We ee RR 于 细胞 研究 产生 了 重要 影响 。 Sup 时 ,所 有 
对 此 类 研究 的 联邦 资助 都 被 撤回 了 ， 人 内 有 弄 利 福 基 平 州 短 生 医学 研究 所 等 
私人 基金 和 组 织 还 允许 前 沿 的 胚胎 干细胞 工作 继 旨 卖 进行 。 在 德国 ， 使 用 胚 
胎 的 研究 受到 1991 年 颁布 的 《胚胎 保护 法 》 的 限制 ， 这 项 法 案 规定 ， 产 生 


胚胎 干细胞 系 是 犯罪 行为 。 


a ne 
。 在 第 五 章 中 ， 我 提 到 把 组 织 或 器 官 从 一 个 人 移植 到 另 一 个 人 时 ， 会 如 
AMICHE TN ASME SASH ELON AR 我 们 的 免疫 系统 
会 检测 到 不 匹配 的 MHC 然 后 把 植 入 的 组 织 或 器 官 当 作 异 物 进行 攻击 。 Al 
此 ， 需 要 新 的 肝脏 、 心 脏 和 肾脏 的 人 必须 找到 一 个 有 相似 MHC 组 成 的 器 官 
捐献 者 ， 二 人 必须 精确 匹配 。MHC 的 匹配 对 于 想 在 医疗 中 使 用 胚胎 干细胞 


来 源 的 细胞 研究 者 来 说 也 是 一 个 问题 ，( 注 因为 肽 胎 于 细胞 都 是 
SLE Ey eS tae ny eer ey ety A ered oe 


匹配 。 


克隆 的 争议 


ees ep de 1996 年 ， 克 隆 羊 多 莉 诞 
生 了 。 它 是 世上 首 只 从 已 分 化 的 成 年 细胞 中 克隆 出 的 哺乳 动物 ， var 
粉碎 了 细胞 一 旦 分 化 就 失去 产生 其 他 细胞 类 型 潜力 这 种 理论 。 基 思 - 坎 贝尔 
(Keith Campbell). FÆ- (lan Wilmut ) 和 他 们 在 罗 a 

所 的 同事 们 从 一 只 羊 的 乳腺 细胞 中 取出 细胞 核 ， 把 它 注入 另 一 只 羊 已 去 核 
的 卵细胞 之 中 。 他 们 表明 , De ce cea 


BRR 中 时 以 被 “ 重 编 和 育成 一 个 前 生物 
EPR: ANENE pee E a bs m 
ma gree enya = ( John Gurdon ) eee 化 的 


蛙 细胞 核 产生 了 克隆 峙 , sae 和 小 鼠 中 复制 出 
FGI SE ee Si ae ee erage 


惊 ， 也 启发 和 刺激 了 人 们 去 更 加 详细 地 探索 克隆 和 多 能 性 现象 。 


多 莉 羊 的 诞生 和 随后 对 包括 小 鼠 在 内 的 其 他 哺乳 动物 的 成 功 克 隆 ， 提 出 了 
是 否 有 可 能 克隆 人 类 的 问题 。 因 为 克隆 是 个 效率 很 低 的 过 程 ， 很 多 克隆 的 
胚胎 不 能 发 育 ， 即 使 能 发 育 也 有 各 种 缺陷 ， 所 以 就 算 只 考虑 安全 性 ， 克 隆 
人 类 也 是 极度 不 合 时 宜 的 ， 更 不 用 说 它 有 很 多 伦理 问题 了 。 然 而 ， 克 隆 的 
和 人 类 胚胎 或 许可 以 成 为 用 于 医疗 的 胚胎 Fleas IEE A APE TAR i 由 
我 们 可 以 让 需要 复 换 组 织 或 器 官 的 人 提供 一 个 包 分 化 的 细 奖 ， 化 如 守 皮 细 
然后 取出 它 的 细胞 核 ， 将 它 导 入 人 类 卵细胞 从 而 产生 克隆 胚胎 。 从 

个 克隆 胚胎 中 ， 我 们 可 以 获得 胚胎 干细胞 ， 最 终 获得 用 于 移植 的 组 织 
EE 因为 这 样 得 到 的 组 织 和 器 官 与 接受 移植 的 人 具有 完全 相同 的 遗传 组 
成 ， 就 不 会 产生 排斥 。 克 隆 的 胚胎 干细胞 也 会 对 研究 疾病 的 分 子 基础 起 到 
重要 作用 ， 因 为 它们 可 以 被 用 来 产生 某 个 人 有 缺陷 的 组 织 或 器 官 ， 来 探索 
此 人 的 遗传 差异 是 如 何 导致 这 种 缺陷 的 。 比 如 ， 从 患 有 肌肉 萎缩 症 的 人 中 
克隆 的 胚胎 干细胞 可 以 被 分 化 为 肌肉 细胞 ， 来 研究 该 病 的 致 病 遗 传 缺陷 


一 一 抗 肌 萎 缩 蛋 白 的 缺失 是 如 何 导致 肌肉 的 完整 性 和 肌肉 强度 的 消解 的 。 


因此 ， 我 们 有 重要 的 理由 产生 克隆 的 人 胚胎 干细胞 。 然 而 ， 与 伦理 问题 一 
样 ， 获 得 这 些 细胞 的 技术 之 路 也 远 不 是 直截了当 的 。2004 年 ， 首 尔 大 学 的 
黄禹锡 ( Woo-Suk Hwang ) 及 其 同事 在 《自然 》 人 
究 示 [ ZEAARAF 分 ARR Z Ji | 
eee Pea ee TR Re oa Ieee 
身上 取出 的 表皮 细胞 产生 了 11 个 胚胎 干细胞 系 。 这 项 发 现 让 黄 高 锡 成 为 名 
人 一 一 大 韩 航空 为 他 提供 免费 搭乘 头等 舱 的 待遇 ,政府 授予 他 “最 高 科学 
家 ”称号 。 韩 国 甚 至 发 行 了 一 套 致 敬 黄 融 锡 的 邮票 ， 上 面 有 一 个 从 轮椅 上 
站 起 来 的 人 的 剪影 ， 标 志 着 干细胞 研究 潜在 的 应 用 价值 。 黄 融 锡 自己 曾 
说 : ee , 我 希望 这 项 技术 被 应 用 
ane 是 一 片 赞 许 之 声 ， 匹 效 保 大 学 能 mage 
ARBOR (Cou skate) @ BRM AMOR SRE 
BS Ee (Se KES AP ae RRR BE ERR 


现 ， 说 韩国 人 只 是 玩 玩 空手 道 是 不 公平 的 ”。 


但 就 在 黄 融 锡 声名 竟 起 之 时 ， 对 他 的 质疑 也 在 涌现 。 已 离开 黄 融 锡 课题 组 
eS 
有 违规 操作 "二 /他 将 此 事 透 露 给 一 些 韩国 记者 ， 于 是 媒体 开展 调查 ， 进 
lt le e St a C HHMI ee 
隆 工作 所 必需 ， 但 这 种 获取 方式 是 完全 不 道德 的 ) 以 及 伪造 数据 的 证 据 。 
首尔 大 学 启动 了 对 黄 融 锡 工作 的 调查 ， 最 终 得 到 了 确 灿 的 结论 : “2005 年 
《科学 》 杂 志 刊登 的 论文 中 的 数据 不 是 由 单纯 的 错误 导致 的 ， 只 能 被 看 作 
, 使 得 从 两 个 干细胞 系 中 获得 的 结果 看 起 来 像 是 来 自 11 个 细胞 
系 。 涉 主 ,2009 年 ， 黄 禹 锡 被 指控 < 数据 造假 、 滥 用 研究 资金 非法 交易 人 
eae Ce eS E a oe Be 

刑 。2014 年 ， 黄 融 锡 在 回顾 此 事 时 说 : “我 制造 了 一 场 幻觉 ， 让 它 看 上 去 
像 真 的 一 样 。 我 在 自己 制造 的 气泡 中 迷失 了 。” (二 

鞭策 锡 数 据 造 假 事件 的 曝光 让 一 些 人 开始 对 通过 克隆 人 类 胚胎 的 方式 来 获 
取 胚 胎 干 细胞 的 想法 产生 怀疑 ， 而 这 个 研究 方向 上 也 一 直 缺 乏 正面 的 结 

果 ， 似乎 加 深 了 人 们 的 疑虑 。 但 在 2013 年 5 月 ， 俄 勒 冈 健康 与 科学 大 学 的 
舒 克拉 特 : 米 塔 利 波 夫 ( Shoukhrat Mitalipov ) 和 同事 用 胎儿 表皮 细胞 和 一 
名 8 个 月 大 的 婴儿 的 细胞 先后 产生 了 胚胎 干细胞 , 这 名 婴儿 患 有 一 种 叫 


Leigh 氏 综合 征 〈 又 称 亚 急性 坏死 性 脑病 ) 的 罕见 代谢 疾病 。 omi. 


夫 的 团队 通过 在 猴子 克隆 研究 中 预先 测试 各 种 不 同 的 实验 方法 ， 才 做 成 了 
其 他 团队 没 能 做 成 的 事 。 研 究 者 也 通过 实验 证 明了 他 们 克隆 的 胚胎 干细胞 
可 以 产生 多 种 细胞 类 型 ， 包 括 能 够 自主 收缩 的 心脏 细胞 。 


米 塔 利 波 夫 的 成 功 仍然 没有 回答 是 否 能 从 成 年 人 身上 克隆 得 到 胚胎 干细胞 
的 问题 。2014 年 4 月 ， 首 尔 的 抱 川中 文 医科 大 学 的 郑 勇 奇 ( 音译 ，Young 
Gie eye) MEARE (Biz , Dong Ryul Lee) 及 其 同事 ， 以 及 纽约 干 细 
胞 基金 会 研究 所 的 迪 特 尔 . 埃 格 利 (Dieter Egli ) 团队 分 别 证 明了 这 种 可 能 
性 。 = Naa t 中 ， 克 隆 的 胚胎 干细胞 是 用 年 龄 分 别 为 35 岁 和 75 风 的 两 
位 健康 男性 的 细胞 核 产生 的 , 而 第 二 项 研究 是 从 一 位 患 1 型 糖尿 病 的 32 岁 


eS FRET MIST (入 ) 在 第 二 项 研究 中 ， 研 究 者 也 成 功 把 
Tm AOE wae. Te 


讽刺 的 是 ， 科 学 家 终于 证 明 可 以 从 成 年 人 中 克隆 得 到 胚胎 ， 用 以 产生 人 胚 
胎 干 细胞 的 新 闻 并 没有 10 年 前 黄 融 锡 最 初 宣布 此 消息 时 那样 杉 动 。 这 是 因 
为 在 中 间 的 10 年 ， 有 其 他 产生 多 能 性 细胞 的 途径 出 现 了 ， 其 中 之 一 就 是 我 
们 在 第 七 章 提 到 的 研究 睾丸 中 产生 精子 的 干细胞 的 科学 家 所 发 现 的 。 他 们 
的 研究 表明 ， 只 要 有 正确 的 生长 因子 和 激素 的 组 合 ， 这 种 干细胞 可 以 分 化 
成 多 种 细胞 类 型 。2009 年 华盛顿 的 乔治 城 大 学 医学 中 心 的 马丁 . 迪 姆 

( Martin Dym ) 领导 的 一 项 研究 表明 ， 人 塞 丸 二 细胞 可 以 被 请 导 分 化 成 胰 
RE, 心脏 或 大 脑 中 的 细胞 类 型 。 迪 姆 说 :“ 有 了 这 些 进 展 ， 再 经 过 进一步 
的 验证 ， 可 能 在 不 远 的 将 来 ,人 得 了 病 可 以 被 自己 睾丸 中 的 活检 样本 治 


naa tee cam FORAM RERI ERR ANAS ERAN 
Ri PRR BE 0 AMAT eee Cea eae 
多 科学 发 现 的 激烈 挑战 。 


重 编程 的 革命 


东京 大 学 的 山中 伸 弥 (Shinya Yamanaka ) 开启 as 个 研究 方向 带 来 了 令 
人 吃惊 的 结论 。 我 在 “克隆 的 争议 ”一 节 中 提 到 ， 已 分 化 的 细胞 核 被 转 到 去 
入 的 外 级 胞 中 时 会 姑 信 导致 组 胞 校 中 遗传 信息 的 着 编 各 , 使 它 获得 产生 
生物 体 中 所 有 细胞 类 型 的 能 力 。 这 一 定 是 因为 卵细胞 的 细胞 质 中 的 调控 因 
子 改变 了 基因 表达 ， 创 造 出 这 种 多 能 性 的 状态 。 山 中 伸 弥 论证 道 ， 如 果 可 
以 找到 克隆 过 程 中 所 发 生 的 基因 表达 的 变化 ， 就 有 可 能 通过 在 已 分 化 细胞 
中 人 工 诱 导 这 些 变 化 ， 从 而 创造 出 与 胚胎 干细胞 等 价 的 多 能 性 细胞 。 果 
然 ， 他 发 现 了 4 个 在 重 编 程 过 程 中 起 到 关键 作用 的 编码 转录 因子 的 基因 , 
通过 在 表皮 细胞 中 表达 这 些 基因 ， 他 成 功 使 细胞 进入 多 能 性 状态 。 山 中 伸 


弥 将 这 些 细胞 命名 为 诱 tee 能 王 细 胞 ,简称 jiPS 细 腺 5 见 图 8-] ) 
如 果 将 应 S 细 胞 置 放 不 同 证 RET, 就 可 以 把 它们 诱导 分 化 成 各 种 特 化 


ee 
尔 生理 学 或 医学 奖 。[ 注 在 表达 诱导 性 基因 时 ， 山 中 伸 弥 使 用 的 是 反 转 录 
Re Atte RRO EAE LO DE ae en RES 
隐患 ， 因 为 就 像 我 们 在 第 二 章 中 看 到 的 ， 用 病毒 方法 表达 基因 的 方式 可 能 
会 致 总 。 不 过 ， 后 续 研究 证 明 ， 可 以 用 和 入 转录 因子 的 蛋白 质 的 方法 来 创 
建 is 细胞， 人们 在 这 些 蛋白 质 上 添加 了 特殊 的 标签 ， 使 它们 能 够 穿 过 细 


胞 膜 ， 进 入 细胞 。 


MAE = 
LN AS) x 
=> Gey) > @82 2) 一 一 
体外 培养 细胞 诱导 多 能 性 干 细 K 

胞 (iPSs 细 胞 ) 


图 8-1 诱导 多 能 性 干细胞 
事实 上 ， 在 2014 年 1 月 《自然 》 杂 志 上 的 两 篇 论文 发 表 之 后 的 短 时 间 里 ， 


产生 ips 细 胞 看 起 来 简直 易如反掌 (这 两 项 研究 的 作者 是 小 保 方 晴 子 
et BR ARE OR ORR DN a i 
物 学 中 心 ， 年 仅 30 岁 的 她 也 因此 成 了 国际 名 人 。 小 保 方 睛 子 声 称 发 现 了 小 
鼠 表皮 细胞 只 需要 被 置 于 弱 柠檬 酸 溶液 中 半 小 时 ， 或 者 仅仅 是 受到 挤 压 ， 
ee eh 
子 自己 创造 的 缩写 ， 意 思 是 “刺激 触发 的 多 能 性 获得 >、 注 , 这 项 发 现 似乎 
Fie eee ae aoa ee eer eee A 
为 小 保 方 睛 子 指出 ，STAP 机 制 可 以 帮助 我 们 理解 细胞 是 如 何 处 理 我 们 一 
nnn dl 
深入 地 了 解 细胞 的 年 龄 是 如 何 被 锁定 的 。” 二/ 伦敦 大 学 国王 学 院 的 干细胞 
Ae E EA E TR EN a eR ee Dame 


物 学 中 划时代 的 重大 科学 发 现 ”。 


这 些 发 现 除了 让 我 们 担心 喝 果 汁 是 否 会 让 喉 嘴 里 的 细胞 产生 多 能 性 以 外 ， 
从 科学 的 角度 看 ， 它 们 简直 太 好 了 “， 几 乎 不 像 是 真 的。 事实 果然 如 此 。 就 


在 小 保 方 晴 子 被 视 作 冉冉 升 起 的 科学 新 星 时 ， 一 些 记者 想 知 道 她 是 不 是 正 
在 走向 自己 的 诺 贝 尔 奖 、 与 山中 伸 弥 和 格 登 比肩 时 ， 她 的 故事 已 经 在 分 崩 
离 析 了 。 小 保 方 晴 子 的 论文 发 表 不 过 几 天 ， 科 学 博客 和 Twitter (HG) 上 


就 有 一 ee ei 正文 也 
有 部 分 内 容 是 抄袭 的 ， 本 理化 学 研究 所 启动 了 调查 。2014 年 4 
Be Riera a Ue Pa SS, RAS 


弹 ， 小 保 方 睛 子 做 出 回应 ， 为 她 “欠缺 努 准备 工作 利 技巧 以 致 方法 论 
的 错误 和 数据 管理 的 混乱 而 道歉 ， (这 但 她 否认 伪造 结果 。 


但 是 ， 其 他 研究 者 也 没 能 重复 出 小 保 方 晴 子 的 实验 结果 。 进 一 步 的 调查 表 
明 ，STAP 细 胞 在 遗传 上 与 它 本 应 来 自 的 小 鼠 不 符 。 小 保 方 睛 子 通过 律师 
说 ， 她 不 能 理解 为 什么 会 这 样 ， 但 从 逻辑 上 来 看 ， ,STAP 细 胞 只 是 被 标 错 


RAS AS) AAAS FE On AS L 日 这 个 
De ee. CRM REEL LCE HEIL 
学 研究 所 开始 调查 这 件 丑 闻 为 何 会 被 允许 发 生 ， 而 小 保 方 睛 子 的 导师 、 理 
化 学 所 发 育 生 物 学 中 心 的 副 所 长 、 干 细胞 生物 学 家 答 间 芳 树 (Yoshild 
Sasai ) 因 没 有 更 加 仔细 审阅 这 些 结果 而 备 受 指责 。 虽 然 管 井 芳 树 没有 直接 


参与 造假,, 但 用 他 自己 的 话 来 访 ,, (te Alt Burs T° 07 4 年 8 月 上 
E, EN : — 台 闻 后 HEENA TPT XY E 


的 研究 mint one 了 三 封 遗书 。 其 中 一 封 是 写 给 小 保 方 晴 子 


hE TS PSK : eit 折 制 作出 STAP 细 胞 。 而 后 来 ， 无 论 
Zh REE 自己 ， JSU 研究 者 ， i HST AIMS i 


围绕 着 STAP 细 胞 的 丑闻 不 应 该 影响 真正 记 S 细 胞 的 真实 存在 性 ， 因 为 现在 
全 世界 已 有 几 干 家 实验 室 可 重复 地 产生 这 样 的 iPS 细 胞 。 与 胚胎 干细胞 相 
比 ，iPS 细 胞 有 很 多 潜在 的 优势 。 首 先 ， 关 于 它 的 伦理 争议 要 少 得 多 , 
为 它 不 是 从 人 类 胚胎 中 衍生 而 来 。 而 且 ， 因 为 iPS 细 胞 可 以 从 任何 人 已 分 
化 的 细胞 中 产生 ， 那 么 我 们 就 有 可 能 用 一 个 人 的 iPS 细 胞 所 产生 的 组 织 
器 官 来 治疗 他 自己 。 另 外 ， 与 克隆 和 衍生 胚胎 干细胞 的 复杂 过 程 相 比 ， 产 
生 iPS 细 胞 的 方法 相对 简易 ， 这 也 是 人 们 现在 对 它 在 科研 和 医疗 中 的 潜 
如 此 激动 的 背后 因素 之 一 。 让 S 细 胞 不 同 于 睾丸 干细胞 ， 后 者 只 能 从 罕 丸 
活检 样本 中 获得 ， 而 活检 本 身 就 有 一 定 的 风险 且 显然 只 能 应 用 于 男性 。 肽 
台 干 细胞 和 认 S 细 胞 都 可 以 产生 临床 治疗 所 需 的 细胞 类 型 。 我 们 在 “天 赋 异 
课 的 细胞 ”一 节 中 已 经 看 到 ， 道 格 . 梅 尔 顿 和 同事 是 如 何 发 现 一 种 用 人 胚胎 
干细胞 产生 大 量 胰 岛 B 细 胞 的 方法 的 ， 而 梅 尔 顿 也 发 现 ， 他 可 以 用 人 iPS 细 


胞 来 产生 胰岛 B 细 胞 。 
胚胎 干细胞 或 iPS 细 胞 到 底 能 不 能 被 培养 成 完整 的 器 官 呢 ? 这 里 的 难点 在 


于 ， 器 官 是 一 个 复杂 结构 ， 通 常 由 多 种 细胞 类 型 和 血管 精确 地 组 装 而 成 。 
不 过 ， 这 个 4 领域 最 近 也 有 些 令 人 激动 的 进展 。2013 年 7 月 ， 横 滨 市 立 大 
学 的 武部 贵 则 (Takanori Takebe ) 及 其 同事 用 ipS 细 胞 制造 出 “迷你 肝 


Ae” rn PS 细胞 生成 了 三 种 正常 人 类 胚胎 发 育 的 肝脏 的 细 
胞 类 型 ， STRT AE PORA T= ARMA. ETE Pa 当 这 Pe 


混合 在 一 起 时 ， 它 们 不 仅 可 以 在 培养 物 中 分 裂 ， 还 会 自己 组 织 成 具有 三 
结构 的 “ 肝 芽 ”， 还 能 形成 血管 ASSIS UREN ASB 织 
生 免 疫 排斥 的 小 鼠 中 后 ， 能 够 逐渐 发 育成 熟 ， MS ae SN GOMES 
接 到 一 起 ， 肝 芽 开始 执行 成 熟 肝 器 官 的 很 多 功能 ， re 
如 果 小 鼠 自 身 肝 脏 的 功能 丧失 , 人 类 肝 芽 能 够 维持 小 鼠 两 个 月 的 生命 。 


究 者 称 ，“ 这 是 第 多 能 干细胞 产生 有 功能 的 人 体 器 官 的 报告 ”。 
aay ete AGEA oe FR RAGE ie ( Malcolm Allison ) 认 


为 “这 项 发 观 提供 了 .独特 的 可 能 性 | LESH ACOBPST SU POR 
有 产生 六 你 肝 朋 ,并 如 免 了 常规 肝 移 村 所 必须 面临 的 免疫 排斥 问题 "。 > 


自 组 织 的 器 器 官 


当然 ， 不 是 只 有 肝脏 的 细胞 才能 自 组 织 形成 器 官 或 者 部 分 器 官 。 近 年 来 ， 
世界 各 地 的 研究 者 已 经 成 功 诱 使 干细胞 发 育成 眼 、 肠 道 、 肾 脏 、 胰 脏 、 前 


0 :组织 的 类 从 (2), 这 些 32 SFA L 

ait ies hy Bee AARDE, AMANE RRE. AREA A 

我 们 更 好 地 理解 人 类 胚胎 的 发 育 进程 ， 可 以 作为 疾病 模型 和 药物 筛选 的 平 

,最终 还 有 可 能 用 于 拯救 受 损 的 器 官 。2015 年 7 月 ， 剑 桥 大 学 韦 尔 科 姆 
基金 会 和 MRC 王 细胞 研究 所 所 长 奥斯汀 .史密斯 ( Austin Smith ) 说 ， 


它 “ 可 能 是 近 五 六 年 来 干细胞 领域 最 卓越 的 成 就 ”。 


不 过 ， 类 器 官 只 是 与 真实 器 官 部 分 相似 ， 但 远 远 称 不 上 真实 器 官 的 完美 代 
表 。 有 的 类 器 官 缺 乏 关键 的 细胞 类 型 ， 还 有 的 只 能 重 现 该 器 官 在 胚胎 发 育 
最 初 的 阶段 。 但 这 些 研究 中 很 有 意思 的 一 点 是 ， 干 细胞 只 需要 非常 
少 的 鼓励 就 能 自我 组 装 成 精巧 的 结构 。 一 些 科学 家 对 于 干细胞 的 这 种 自 组 
织 特性 并 不 感到 惊讶 。 昆 士 兰 大 学 的 梅 利水 - 利 特 尔 (Melissa Little ) iÅ 
为 ，“ 胚 胎 本 身 的 自 组 织 能 力 就 很 不 可 思议 ， 它 不 需要 任何 模板 或 者 地 


图 ” DERE L, 我 们 在 20 世 纪 初 就 已 经 知道 这 个 现象 了 ， qo 
胚胎 学 家 发 现 被 打 散 成 单 细胞 的 海绵 还 能 够 重新 组 装 起 来 ， 但 很 多 科学 


都 曾 对 更 复杂 的 动物 的 器 官 是 否 也 能 有 如 此 简单 、 直 接 的 自 组 织 原则 感到 
怀疑 。 


这 是 因为 使 用 标准 培养 条 件 来 培养 干细胞 产生 了 一 些 具有 误导 性 的 实验 结 


果 ， 因 为 传统 的 培养 方法 是 在 塑料 培养 四 中 把 细胞 铺 成 二 维 细胞 层 。 当 人 
们 意识 到 细胞 在 基质 胶 中 生长 会 有 非常 不 同 的 表现 时 ， 这 个 领域 向 前 迈 出 
了 重要 的 一 步 。 在 体内 ， 细 胞 被 围绕 在 具有 三 维 网 状 结构 的 “细胞 外 基 
质 ” 之 中 ， 而 基质 胶 是 一 种 软 上 凝 胶 ， 可 以 模拟 细胞 外 基质 的 环境 。20 世 纪 
初 ， 劳伦斯 伯克利 国家 实验 室 的 癌症 研究 者 米 娜 - 比 斯 尔 ( Mina Bissell ) 
发 现 ， 乳 腺 细胞 在 三 维 结构 中 的 表现 与 在 常规 培养 条 件 下 的 表现 非常 不 


同 ， 帮 助人 们 改变 了 认识 。 -人 一次 的 浊 和 在 ?0 年 , EH 
芳 树 展示 了 他 可 以 培养 出 局 部 的 眼睛 或 脑 垂体 等 身体 结构 。 


类 器 官 不 仅 使 我 们 又 有 可 能 在 体外 培养 移植 所 用 器 官 的 道路 上 前 进一步 ， 
还 被 证 明 对 生物 医学 研究 t 很 重要 。 答 兰 乌 德 勒 支 的 干细胞 与 发 育 生物 学 研 
究 所 的 汉 斯 : 克 雷 弗 斯 ( Hans Clevers ) 及 其 同事 在 创造 “迷你 肠 道 "的 结构 
方面 取得 重要 进展 。 在 2007 年 发 现 小 鼠 中 的 肠 干细胞 之 后 ， 克 雷 弗 斯 决定 
看 看 这 些 细胞 在 基质 胶 中 长 得 怎么 样 ， 与 常规 的 培养 条 件 相 比 有 什么 不 
同 。“ 我 们 只 是 想 试 试 ，” 他 说 ，“ 我 们 当时 希望 能 得 到 一 个 细胞 球 或 者 细胞 


迟 人 的 是 ,。 经 注 几 个 月 的 接着 后 BEAR fiaa 
Risa ace — TEBA, BAET RRRA hae”. 
雷 弗 斯 说 ;“ 这 些 结构 让 我 们 完全 惊 呆 了 “它们 看 起 来 就 像 真 的 肠 道 一 


样 。 AE) 


So ee Spt AIBA SE EA MAAA FER KERA I A a Se 
纤维 化 药物 的 有 效 性 。 我 们 在 第 二 章 中 已 经 看 到 ， 吕 性 纤维 化 是 由 囊 性 纤 
维 化 跨 膜 转 导 调节 因子 蛋白 的 缺失 引起 的 ， 这 种 蛋白 质 能 允许 氯 离子 流出 
肺 部 细胞 ， 它 在 胰腺 和 肠 道 的 细胞 中 也 有 同样 的 功能 ， 所 以 该 病 患者 一 般 
也 有 消化 问题 。 克 雷 弗 斯 团队 从 圳 性 纤维 化 患者 中 提取 直肠 活检 样本 ， 用 
样本 中 的 细胞 来 产生 个 人 化 的 肠 道 类 器 官 ， 然 后 用 一 种 潜在 的 药物 进行 处 
理 。 如 果 这 种 药物 可 以 开局 圳 性 纤维 化 跨 膜 转 导 调节 因子 离子 通道 ， 水 就 
会 流入 肠 道 类 器 官 ， 使 类 器 官 膨 胀 变 大 。 “这 是 个 非 黑 即 白 的 检验 。” 克 雷 
弗 斯 说 ， 用 它 作 为 第 一 道 筛选 ， 比 人 体 试验 更 快 更 便宜 ， 也 更 安全 。 


a CROTAMENE 
了 。 


克 雷 弗 斯 和 同事 也 在 用 类 器 官 测试 癌症 的 治疗 方案 。 他 们 从 直肠 的 肿瘤 中 
提取 细胞 ， 从 中 培养 出 肠 道 类 器 官 ， 并 与 纽约 州 冷泉 港 实验 室 的 癌症 研究 
AREAK (David Tuveson ) 合作 ， 也 从 胰腺 癌 患 者 的 活检 标本 中 培 
养 出 胰腺 类 器 官 。 他 们 现在 正 用 这 两 种 类 器 官 寻找 对 于 某 一 特定 肿瘤 最 有 
效 的 药物 。“ 患 者 需要 的 是 一 种 针对 他 们 所 患 癌症 种 类 的 合乎 逻辑 的 方 


”图 夫 森 说 ，“ 我 对 我 们 的 发 现 感到 非常 激动 。 4) 


对 于 致力 于 培养 器 官 的 人 来 说 ， 大 脑 无 疑 是 一 个 最 大 的 挑战 。 像 我 们 在 第 
三 章 中 提 到 的 ， 人 脑 是 我 们 体内 最 复杂 的 结构 ， 甚 至 是 宇宙 中 已 知 的 最 复 
杂 的 结构 ( 外 星人 的 脑 可 能 会 更 复杂 ) 。 在 体外 长 出 完整 的 人 脑 ， 这 种 要 
求 可 能 太 高 了 ， 而 维也纳 的 分 子 生 物 科 技 研究 所 的 于 尔 根 克 诺 布 利 希 

( Jürgen Knoblich ) 及 其 同事 最 近 仍然 在 这 方面 取得 了 不 小 的 进展 ， 使 细 
胞 长 成 与 一 些 脑 区 类 似 的 结构 。 克 诸 布 利 希 团队 首先 用 人 的 表皮 细胞 创造 
出 iPS 细 胞 ， 然 后 用 对 大 脑 发 育 起 重要 作用 的 生长 因子 等 化 学 物质 来 培养 
这 些 细胞 。iPS 细 胞 首先 分 化 成 神经 外 胚层 ， 这 层 细胞 在 正常 胚胎 中 最 终 
会 发 育 为 神经 系统 。 研 究 者 把 细胞 层 悬浮 在 胶 状 * 支 架 ”中 ， 帮 助 它 发 展 出 
三 维 结构 。 令 人 称奇 的 是 ， 在 不 到 一 个 月 的 时 间 里 ， 干 细胞 就 发 育成 微小 
的 、 含有 大 部 分 脑 区 的 类 器 官 。 “如 果 我 们 离 远 些 整体 看 ， eee 

Val tz 包含 SE Tig a 

ET AMD EEM AMIE a LUI KEE tb eS ABE 
BBRKAN Bi Am AY — LK iL Rr EAS RAKE, 


这 些 类 器 官 对 研究 Y 人 脑 疾病 很 有 用 。 小 头 症 患 者 出 生 时 头 就 比 常人 小 ， 大 
多 数 小 头 症 儿 童 的 脑 体积 也 较 小 ， 并 伴 有 智力 障碍 。 克 诺 布 利 希 和 他 的 同 


Ear Wier gs GL MR Ne NARE Creer 
SERED CHB OE KORTE eT aS 


作用 来 增加 自身 的 数量 ,一段 时 间 后 、 其 中 一 些 干细胞 会 开始 产生 神经 
元 。 充 诺 布 利 希 团队 发 现 ， 在 小 头 症 患者 的 iPS 细 胞 中 ， 干 细胞 增殖 的 时 
间 缩 短 了 ， 这 意味 着 小 头 症 的 病因 之 一 是 患者 没有 足够 的 干细胞 发 育成 神 
经 元 ， 因 此 脑 体积 较 小 。 研 究 ee a ae tN es > 的 神经 元 数 
目 与 中 心 体 蛋白 的 缺乏 有 关 ， 这 个 蛋白 质 有 重要 的 调控 神经 元 生长 的 功 


当 克 诺 布 利 希 团队 把 中 心 体 蛋白 加 到 小 头 症 的 类 器 官 中 时 ， 神 经 
增加 9 表达 ， 有 可 能 成 为 治 ; 
TORES EMT, 三 所 以 ， 促 进 大 脑 中 该 蛋白 的 表达 ， 有 可 能 成 为 治疗 


2015 年 10 月 ， 俄 雍 俄 州立 大 学 的 勒 内 阿南 德 (Rene Anand ) 在 一 次 会 议 
上 宣布 ， 他 的 团队 在 产生 脑 类 器 官方 面 取得 的 重大 突破 : 他 们 从 人 ip$ 细 


胞 中 长 出 的 结构 中 含有 5 拓 儿 脑 中 99% 的 细胞 和 表达 的 基因 | 
EE Se Dea Sri ate eae ere ated 


团队 所 做 的 工作 与 此 前 研究 i 的 不 同 点 在 于 ，“ 我 们 的 类 器 官 中 包含 了 大 多 


yara, (= spa (bit, nO ARON hRe mei, MEE 
Ae pee eee Ses BRST es rs E REDE 


中 脑 ， 而 且 已 经 更 进 一 步 ， 党 试 研究 它们 了 ， 坟 注 ) 阿 南 德 相信 “对 
ree ST Bie,’ fan Hie a haemo se ET 


和泉 ERRA 
的 脑 的 程度 ， 也 许可 以 填补 那 1% 的 基因 空白 ， 这 样 的 脑 类 器 官 就 完整 
7, "时 


其 他 科学 家 对 阿南 德 的 说 法 反应 不 一 。 约 翰 . 拉 德 克利 夫 医 院 的 神经 学 家 扎 
缪 : 卡 德尔 (Zameel Cader ) 说 ， 虽 然 这 项 工作 听 上 去 非常 令 人 激动 ， 
但 “ 当 有 人 声称 做 出 了 这 么 了 不 起 的 事情 时 ， 我 们 必须 在 数据 公布 之 前 保 


持 谨慎 的 态度 "，[ 注 ) 然 而 “哈佛 大 学 的 阿 效 海 默 症 研究 的 先驱 鲁 道夫 . 坦 章 
Ciclo Fanti ) A nA REHEAT PEI E A, ones Bia 


是 振 获 发 陨 的 .……… 是 不 可 思议 的 成 就 。 过 他 还 说 , 创造 出 包含 如 此 多 脑 


细胞 类 型 的 胎儿 脑 可 谓 “ 一 次 飞跃 【 注 ) 阿 南 德 说 “用 这 项 方法 进一步 
elope es ACE eee E ASR eee 
表皮 细胞 ， 从 中 产生 ipPS 细 胞 ， 再 让 它们 分 化 成 脑 类 器 官 ， 然 后 研究 能 否 
检测 到 这 些 类 器 官 与 正常 脑 在 三 维基 质 中 发 育 的 区 别 。 它 们 的 区 别 可 能 给 
我 们 带 来 二 些 关于 阿 兹 海 默 症 分 子 和 细胞 机 制 的 启示 。 


在 这 些 研究 中 ， 有 一 种 策略 是 把 重点 放 在 一 些 重症 阿 兹 海 默 症 患 者 的 身 

上 ， 他 们 发 病 较 早 ， 在 30 一 40 岁 就 表现 出 该 病 的 症状 。 研 究 者 希望 从 此 类 
患者 中 产生 的 脑 类 器 官 ， 在 生长 和 发 育 方面 能 表现 出 与 正常 大 脑 更 明显 的 
区 别 。 这 种 重点 研究 某 一 种 常见 脑 疾病 特定 患者 的 策略 已 经 带 来 一 些 有 趣 
的 启示 。 耶 鲁 大 学 的 弗 洛 拉 : 瓦 卡 里 诺 (Flora Vaccarino ) 及 其 同事 选择 了 
自 闭 症 患者 中 头 偏 大 的 患者 ， 这 种 症状 大 约 在 1/5 的 自 闭 症 患者 中 出 现 。 

3 了 这 些 患 者 的 脑 类 器 官 ， 同 时 还 生成 | A] fie ASR 
(SHES ETO DSR UL EH ee Ee R, 


过 度 表达 了 一 些 参 与 引导 细胞 增殖 的 基因 。 而 且 ， 根 据 瓦 卡 里 诺 所 说 ， 这 
项 分 析 揭 示 出 “患者 的 细胞 比 父亲 的 细胞 分 裂 得 更 快 ”。 由 


更 深入 的 研究 表明 ， 这 种 过 度 增殖 与 “抑制 性 ”神经 元 的 过 度 生长 有 关 。 瓦 
卡 里 诺 团 队 发 现 的 基因 之 一 ， 叉 头 框 蛋白 G1， 是 一 个 已 知 与 早期 大 脑 发 育 
有 关 的 基因 。 当 他 们 用 遗传 工程 方法 降低 这 个 基因 的 表达 量 时 ， 成 功 在 自 
闭 症 患者 中 产生 了 之 前 没有 看 到 的 神经 元 不 平衡 现象 的 脑 类 器 官 。 虽 然 人 
们 还 不 清楚 又 头 框 蛋 白 G1 和 抑制 性 神经 元 的 增加 究竟 是 如 何 引起 自 闭 症 

的 ， 但 瓦 卡 里 诺 认为 ， 在 早期 发 育 中 过 度 的 抑制 可 能 会 “影响 神经 元 互相 
连接 的 方式 "[ 注 ) 在 这 方面 初步 的 研究 结果 表明 要 进一步 获得 对 自 闭 症 
等 疾病 的 新 认识 力 至 洪 在 的 治疗 方案 ， 还 需要 更 多 这 样 的 研究 。 勒 内 :阿南 
德 也 谈 到 了 脑 类 器 官 在 其 他 方面 的 用 处 ， 比 如 测试 环境 毒素 对 大 脑 的 影 


类 器 官 
胎儿 
® 


a) 
A 


响 。 他 说 ; “我们 可 以 在 发 育 过 程 的 每 个 阶段 检查 人 类 基因 组 中 各 个 基因 
的 表达 ， 看 它们 如 何 随 着 不 同 的 毒素 变化 。 或 许 我 们 就 能 说 ' 天 哪 ， 这 个 对 


你 是 有 害 的 。 5 
当 技 术 相 遇 时 


建立 使 胚胎 干细胞 或 iPS 细 胞 发 育成 复杂 的 三 维 结构 的 新 方法 ， 是 干细胞 
技术 的 一 个 重要 分 支 ， 还 有 一 个 同样 关键 的 分 支 是 实现 对 细胞 分 化 通路 的 
控制 。 首 先 , SRSA ES SLE , 特定 的 细胞 类 型 、 组 
织 和 器 官 发 育 背后 的 遗传 通路 ， 这 是 实现 控制 的 核心 所 在 ， 但 在 培养 四 中 
操控 这 些 通路 的 外 力也 同样 重要 。 在 这 时 ， 基因 组 编辑 技术 和 干细胞 技术 
的 组 合成 果 颇 丰 。 特 别 是 有 了 像 CRISPR/CAS9 这 样 灵活 、 高 效 的 方法 后 ， 
我 们 对 胚胎 干细胞 、iPS 细 胞 以 及 对 它们 分 化 出 的 细胞 的 遗传 操控 能 力 上 
升 到 一 个 人 们 以 前 想 都 不 敢 想 的 高 度 。 


就 像 在 第 二 章 中 提 到 的 ， 我 们 之 所 以 能 够 建立 基因 敲 除 和 敲 入 小 鼠 模 型 ， 
是 因为 使 用 了 同 源 重组 在 小 鼠 胚 胎 干 细胞 中 打靶 特定 的 基因 。 然 而 ， 这 种 
方法 不 仅 需要 药物 选择 来 识别 百 万 分 之 一 的 重组 事件 ， 效 率 很 低 ， 而 且 出 
于 某 种 原因 ， 它 在 人 胚胎 干细胞 中 的 效果 向 来 不 是 很 好 。 相 反 , CRISPR/ 
CAS9 在 人 胚胎 干细胞 中 效率 极 高 。 更 重要 的 是 ， 威 斯 康 星 大 学 的 张 素 春 
团队 现在 研发 出 一 种 修改 版 的 CRISPR/CAS9， 可 以 在 任何 指定 的 细胞 分 化 


Mpa Saam, (因为 了 实现 这 一 点 ， 张 素 春 团队 研制 了 一 种 只 
在 特定 化 学 物质 的 刺激 下 才能 激活 的 CAS9 贱 。 这 意味 着 我 们 可 以 改造 人 


胚胎 干细胞 ， 让 一 个 特定 基因 预先 准备 好 被 编辑 ， 但 只 有 在 这 些 细胞 或 者 
它们 所 分 化 的 子 代 细胞 受到 该 化 学 物质 的 处 理 时 ， 编 辑 才 会 发 生 。 


用 这 种 方法 ， 张 素 春 的 团队 现在 可 以 “在 任何 时 候 ， 从 任何 类 型 的 细胞 中 


拿 掉 二 个 基因 ”。 De E 做 到 这 一 点 是 很 重要 的 ， 因 为 太 早 关 掉 茶 个 基因 的 
E, ERRATE AE. KES “我 们 想 在 细 


胞 分 化 成 心脏 、 脑 或 肝脏 细胞 之 后 再 除去 一 个 基因 ..……… 这 项 技术 的 精确 性 
正 是 我 认为 它 有 大 好 前 景 的 原因 之 一 。” 张 素 春 现在 想 把 这 项 新 方法 应 用 
到 大 脑 发 育 研究 中 。 他 说 :“ 我 们 可 以 快速 确定 一 个 基因 究竟 在 干细胞 阶 


段 、 神 经 干细胞 阶段 或 者 在 已 分 化 的 神经 元 阶段 都 做 了 什么 事情 。 十 


为 了 演示 这 种 精确 性 ， 张 素 春 的 团队 对 人 胚胎 干细胞 进行 了 遗传 修改 ， 使 
他 们 能 够 在 它 分 化 成 各 个 脑 结构 过 程 中 的 任何 阶段 敲 除 OTX2 基 因 ， 这 个 
基因 已 知 参与 中 脑 的 形成 。 在 脑 发 育 过 程 中 ， 中 脑 先 发 育 ， 然 后 是 负责 更 
高 级 的 精神 活动 的 前 脑 发 育 。 通 过 推迟 敲 除 OTX2 基 因 ， 张 素 春 和 他 的 同 


事 展 示 出 这 个 基因 对 前 脑 的 形成 也 是 必需 的 。“ 如 果 把 它 敲 除 ， 我 们 就 不 
会 有 大 脑 皮层 细胞 了， 而 大 脑 皮 层 是 人 之 所 以 为 人 的 必需 品 ，” 张 素 春 


说 ,“ 这 是 鉴定 基因 功能 的 一 种 非常 明确 的 方法 。 AE) 


干细胞 技术 和 基因 组 编辑 技术 的 组 合 不 仅 将 对 生物 医学 研究 产生 重大 影 
响 ， 也 对 开发 新 疗法 具有 重要 意义 。 不 但 如 此 ， 基 因 组 编辑 技术 所 带 来 新 
的 遗传 操作 的 精准 度 ， 注 定 会 为 使 用 干细胞 产生 移植 所 需 的 细胞 、 组 织 和 
器 官 的 方式 带 来 变革 。 现 在 ， 我 们 可 以 很 容易 培育 某 一 个 人 的 记 S 细 胞 ， 
并 用 基因 组 编辑 技术 修改 它 ， 这 种 简易 性 意味 着 二 者 的 组 合 可 能 会 成 为 一 
种 新 的 、 强 大 的 治疗 手段 。 


以 约翰 : 霍 普 金 斯 大 学 的 程 临 钊 及 其 同事 的 研究 为 例 ， 他 们 在 这 项 研究 中 演 
a AAE el 
。\ 二 我 们 已 经 在 之 前 的 章节 中 遇 到 过 这 种 病 的 分 子 机 制 : 它 是 由 B 珠 蛋 
Ben — a eae ey Ree OTe eee ee ae 
结构 ， 以 致 伟 有 血红 蛋白 的 红细胞 会 弯曲 成 缺乏 弹性 的 镰刀 形状 。 镰 刀 形 
状 的 细胞 会 阻塞 狭 究 的 毛细 血管 ， 切 断 局 部 供血 ， 导 致 该 处 身体 部 位 疫 

E, 人体 中 手脚 和 肠 道 尤 其 容易 受到 影响 。 红 细胞 的 缺乏 也 会 导致 因 贫 血 


而 产生 的 压倒 性 疲劳 感 。 最 后 ， 这 种 疾病 有 可 能 引起 死亡 。 由 


程 临 钊 的 团队 从 灸 刀 型 贫血 症 患 者 中 取出 血细胞 ,把 它们 诱导 成 记 S 细 

胞 ， 然 后 用 CRISPR/CAS9 在 其 中 改正 了 B 珠 蛋白 基因 中 的 致 病 突变 。 最 
后 ， 研 究 者 诱 使 修改 后 的 记 S 细 胞 分 化 出 没有 表现 为 异常 镰刀 形状 的 成 熟 
红细胞 。 此 方法 若 要 用 于 治疗 ， 把 干细胞 诱导 成 血细胞 的 技术 的 效率 还 需 
大 幅 提高 ， 规 模 也 需 显 著 扩大 ， 而 且 实验 室 培养 干细胞 的 安全 性 也 需要 检 
测 。 但 是 ， 程 临 钊 相信 ,“ 这 项 研究 表明 ， emma, Dusen, 
f J 贫血 症 的 患者 提供 一 种 令 人 激动 的 、 新 的 治疗 选择 ”。 呈 临 钊 的 
A IA.“ eEHE 
在 第 七 章 中 ， 我 们 看 到 可 以 如 何 用 病毒 把 基因 组 编辑 工具 送 到 患 有 杜 兴 氏 
肌 营 养 不 良 的 小 鼠 模 型 中 ， 从 而 部 分 逆转 小 鼠 的 肌肉 缺陷 ， 提 出 了 用 这 种 
方法 治疗 该 病 患 儿 的 可 能 性 。 而 使 用 基因 组 编辑 技术 和 iPS 细 胞 的 策略 也 
可 能 成 为 为 人 类 治疗 杜 兴 氏 肌 营养 不 良 的 一 种 途径 。 这 种 组 合 方法 的 洪 
在 2014 年 11 月 的 一 项 研究 中 得 以 展现 : 东京 大 学 的 亏 田 秋 津 ( Akitsu 


Hotta ) 和 同事 从 杜 兴 氏 肌 营 养 不 良 患 儿 中 产生 了 ips 细 胞 ，( 注 ) 然 后 用 基 
因 组 编辑 技术 来 改正 这 些 纳 胞 中 抗 航 答 缩 蛋白 基因 的 缺陷 。 ma, iR 
明 ， 遗传 修 改 后 的 ipS 细 胞 可 以 分 化 成 骨骼 肌 细胞 ， 并 表达 完整 的 抗 肌 萎 
缩 蛋白 。 现 在 ， 他 们 的 主要 目标 是 看 看 能 否 把 修改 后 的 肌肉 细胞 导 回 患 者 
体 中 ， 治 疗 他 们 的 症状 。 


人 们 最 希望 基因 组 编辑 和 iPS 细 胞 的 组 合 技 术 能 治疗 的 也 许 是 多 发 性 硬化 
症 、 帕 金森 症 、 阿 兹 海 默 症 等 脑 疾病 。 有 一 位 科学 家 对 阿 兹 海 默 症 的 治疗 
很 感 兴趣 , en ee a ee ( Mathew 


Blurton -J Em 计划 用 CRISPR/CAS9 直 接 在 iPS 细 胞 中 插入 有 潜 
a IS , EAT RANTES RR nase EEL 


SETAE MPH MARC REERARS, 20144A , RHR 
Sia 2S BB a 22 Hw REND) BRIE iPS AAT EAU BGA BEAK RS 
的 神经 元 ， 在 小 鼠 模 型 的 治疗 中 取得 了 一 些 成 功 。 然 而 ， 他 是 把 基因 随机 
插入 细胞 的 基因 组 中 的 。“ 这 对 于 基础 研究 是 没关系 的 ， 但 临床 使 用 不 

行 ，” 他 说 ，“ 我 们 需要 作用 于 一 个 我 们 已 知 的 安全 位 点 ， 而 CRISPR 极 大 地 


提高 了 我 们 这 样 做 的 能 


既然 这 些 方法 有 如 此 大 的 潜力 ， 那 么 作为 开拓 者 之 一 的 张 素 春 认为 “人 类 
干细胞 和 基因 组 编辑 技术 的 联姻 将 会 给 我 们 做 科学 的 方式 带 来 变革 ”, 也 


就 不 足 为 奇 了 。 ( 导 介 在 兴 有 之 余 ， 一 些 科学 家 也 不 忘 提醒 我 们 ,在 生物 
Bone 究 中 使 用 基因 组 编辑 技术 时 ， BZ i ee 安全 问题 。 CRISPR/ 


CAS9 的 开拓 者 珍妮 弗 - 杜 德 娜 就 是 其 中 之 一 。 她 的 担忧 是 在 一 次 会 议 上 开 
始 的 ， 当 时 一 名 博士 后 研究 员 正在 展示 他 们 用 病毒 把 CRISPR 工 具 送 入 小 好 
体内 的 工作 。 在 这 项 研究 中 ， 小 鼠 通过 呼吸 摄 入 病毒 ， 所 摄 入 的 CRISPR 系 
统 然后 会 在 小 鼠 中 制造 突变 ， 产 生出 人 类 肺癌 的 小 鼠 模 型 。 杜 德 娜 想到 , 
实验 中 设计 向 导 RNA 时 的 一 个 小 错误 ， 就 可 能 会 创造 出 一 个 在 人 肺 中 制造 
杜 德 娜 说 :“ 想 到 可 能 有 学 生 在 使 用 这 种 东西 ， 我 就 感到 害 


这 位 博 导师 ， 纽 约 的 纪念 斯 隆 - 襄 症 中 心 
be BER PORT Msc orn) Bie hee oe ee ey 
安全 问题 : 他 们 设计 的 向 导 RNA 只 针对 小 鼠 特 有 的 基因 组 区 域 ， ea 
病毒 是 已 灭 活 的 无 法 复制 的 病毒 。 然 而 ， 他 同意 即使 风险 极 低 ， 事先 考虑 
这 种 风险 也 是 很 重要 的 。 “我们 设计 的 向 导 RNA 不 是 用 来 切割 人 类 基因 组 
的 ， 但 你 永远 不 知道 会 发 生 什么 ，*” 他 说 “虽然 可 能 性 很 低 ， 但 还 是 要 列 


入 考虑 范围 。 (i) 


一 些 科学 家 也 在 敦促 人 们 考虑 这 项 新 技术 用 于 医疗 时 可 能 产生 的 副作用 ， 
特别 是 需要 确保 它 不 会 在 基因 组 其 他 区 域 产生 我 们 不 想 要 的 改变 ， 以 致 对 
人 的 健康 造成 影响 。“ 这 些 酶 会 在 我 们 设计 以 外 的 地 方 切割 ， 这 意味 着 太 
多 事情 了 ，” 布 兰 迪 斯 大 学 的 分 子 生物 学 家 詹姆斯 - 哈 伯 ( James Haber ) 
说 ,“ 如 果 我 们 要 在 干细胞 中 替换 某 人 的 镰刀 型 负 的 别人 会 


那么 ， 你 可 能 对 基因 组 其 他 位 点 造成 了 什么 损害 
ames BE TIP at D3 SH AAT 要 的 “ 脱 和 Mike PONS Sas 
术 必须 做 到 SURE 因为 低频 率 事件 如 果 能 够 加 速 细 胞 生长 、 导 致癌 变 


的 话 ， 也 有 潜在 的 危险 性 。 


讽刺 的 是 ， 正 是 CRISPR/CAS9 操 作 的 简易 性 ， 给 确保 负责 任 地 使 用 该 技术 
带 来 了 挑战 。 凯 特 琳 情 斯 利 ( Katrine Bosley ) 是 正在 开发 CRISPR/CAS9 
介 导 的 基因 疗法 的 爱 迪 塔 斯 医药 公司 的 CEO， 也 是 将 新 科技 商业 化 的 老 

手 。 她 说 ， 以 前 开发 新 技术 的 难题 是 让 别人 相信 它 能 成 功 ， 但 “对 CRISPR 
ei 表示 支持 ， 但 我 们 必须 现实 地 考 
怎么 做 能 达 WRB A 基因 组 编 žr 
n EA TE sla eZ RRRA ADET 
的 问题 ， 我 们 会 在 结语 中 谈 到 它们 。 在 此 之 前 ， 让 我 们 先 来 在 第 九 章 中 考 
虑 另 一 种 重新 设计 生命 的 方法 。 这 种 方法 可 能 不 会 立刻 给 我 们 带 来 很 多 实 
用 价值 ， 但 从 长 远 来 看 ， 它 可 能 会 对 人 类 社会 产生 更 加 深远 的 影响 。 
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A 
第 九 章 
生命 的 机 器 


西班牙 安达 卢 西亚 境内 的 力 拓 河 是 地 球 上 最 奇异 的 河流 之 一 。 在 雷 纳 山 深 
处 的 源头 附近 ， 它 深 红色 的 河水 的 确 更 像 用 当地 的 红 葡萄 酒 所 制 成 的 桑 格 


利 亚 汽 酒 ， 而 不 像 水 注 ) 。 不 过 ， 这 里 的 水 酸性 极 强 (PH<2 ) ， 并 含有 


Boers rel 这 小 是正 刘 的 。 更 不 用 说 喝 了 红色 只 
Em KRE RE 有 的 是 明艳 的 橙色 ， 也 有 深邃 的 祖母 绿 。 这 些 

奇异 的 着 色 是 由 此 处 高 度 集中 的 金属 矿石 产生 的 ， 因 此 这 个 地 区 从 古代 起 
就 一 直 吸 引 着 从 事 勘 探 工 作 的 人 们 。 根 据 神话 故事 ,所罗门 王 传说 中 的 矿 


藏 就 在 这 里 。 oe cor tears , ZAXRI WMA 
基 人 、 罗 马 人 曾 不 断 来 到 这 里 ， 开 采 铁 矿 、 铜 矿 和 银 矿 。 

罗马 人 的 银 矿 规模 尤其 庞大 ， 达 到 了 工业 级 别 。 他 们 的 奴隶 被 迫 在 恶 劣 的 
条 件 下 生活 和 工作 ， 用 地 下 水 车 抽出 地 下 100 米 深 的 水 ， 使 银 矿 保持 干 
燥 。19 世 纪 时 ， 由 于 英国 人 的 力 拓 采 矿 公 司 所 开采 的 铜 矿 和 硫黄 矿 造 成 严 
重 的 污染 ， 当 地 人 在 1888 年 举行 了 示威 活动 ， 被 称 为 历史 上 第 一 次 生态 抗 
议 运动 。 Orrez 到 的 回应 是 残忍 的 ， 武 装 军 队 被 调 来 镇 压 这 场 暴 动 ， 


ono DEK eM 议 者 被 杀害 了 。 采矿 公司 当时 的 权 竟 使 这 
场 屠杀 的 责任 人 从 未 党 aie af Ree wet rc neat 


上 出 现 过 。 6 


今天 ， 由 于 世界 上 其 他 地 区 的 竞争 ， 力 拓 河 地 区 采矿 作业 昔日 的 辉煌 已 是 
过 眼 云烟 。 现 在 来 这 里 游 换 ， 你 更 有 可 能 会 撞 上 被 奇异 风景 吸引 而 来 的 游 
客 ; 与 其 说 你 是 来 了 解 真实 的 采矿 者 的 ， 不 如 说 是 来 了 解 采 矿 历 史 的 。 不 
过 最 近 ， 力 拓 河 迎 来 了 另 一 类 访客 一 为 这 里 的 不 寻常 的 生命 体 所 着 迷 的 


生物 学 家 Danie TSM IA th, WREN MAR 
eis ee Le RAD, eT Recs 


美国 国家 航空 航天 局 甚至 设立 了 一 个 叫 作 “ 火 星 太 空 生 物 学 研究 
和 技术 实验 ”的 项 目 。 设 立 这 个 项 目的 初衷 是 ， 如 果 火 星 上 有 生命 的 话 ， 
那么 那里 的 生命 体 可 双 oe ae ae niAB— Het faz 
处 ， 因 为 力 拓 河 的 土壤 富 含 铁 ， 与 红色 的 火星 土壤 有 些 相 似 。 项 目 负 责 

卡 萝 尔 斯 托 克 ( Carol Stoker ) 在 论述 这 一 推测 的 合理 性 时 说 :“ 对 于 在 火 
星 地 表 下 深 处 的 液态 水 中 寻找 生命 而 言 ， 力 拓 河 地 区 的 环境 是 一 个 重要 的 


xt S 
极端 条 件 下 的 生命 


说 到 能 够 养育 多 种 多 样 的 嗜 极 微生物 的 极端 环境 ， 力 拓 河 是 一 个 格外 引 人 
注目 的 例子 ， 但 它 绝 不 是 唯一 一 个 。 我 们 现在 已 经 知道 ， 从 黄石 公园 里 沸 
腾 的 温泉 到 南极 洲 冰 冻 的 荒原 ， 这 些 大 相 径 庭 的 环境 中 都 有 丰富 的 嗜 极 生 


Nee. gs ete 的 也 许 们 发 现 这 些 环境 中 TERE 
ERRORS i t i BARI 


亚 墨尔本 莫 纳什 大 学 的 史 蒂 文 : 乔 恩 ( Steven Chown ) 令 导 的 -项 研究 发 
现 ， 南 极 冰 下 的 生物 出 人 意料 的 丰富 。“ 大 多 数 人 以 为 南极 大 陆 是 一 片 水 
轨 履 盖 的 巨大 荒原 "thik “但 这 压根 儿 就 是 错 的 。 南 极 大 陆 有 很 高 的 生 


物 多 样 性 ， 尤 其 是 微生物 的 多 样 性 。” 


同时 ， 耶鲁 大 学 的 菲 莉 帕 -斯 托 达 德 ( Philippa Stoddard ) 、 马 克 ` 布 兰 登 
( Mark Brandon ) 和 他 们 的 同事 表明 ， 地 球 的 宜 居 带 可 能 比 以 前 人 们 所 认 


为 的 要 深 得 多 细 草 排出 的 甲烷 中 轻 碳 同位素 有 一 个 特定 的 比例 ,我 
(le) CUBIS MME, HBAS REE HRS SLE BAUHERR 


下 深 达 19 000 米 的 岩石 样品 中 发 现 了 这 一 泄露 天 机 的 标志 。“ 这 些 非常 轻 


的 信号 只 有 在 有 生命 过 程 的 情况 下 才能 观察 到 (Sirpa, “假设 
我 们 的 数据 是 正确 由 SEMRA ES we ea bo G 围 的 理 


丹麦 奥 胡 斯 大 学 的 马克 - 利 弗 ( Mark Lever ) 和 同事 则 得 到 了 更 直接 的 证 
据 。 他 们 钻 入 海底 地 壳 之 下 很 深 的 地 方 ， 从 中 提取 样本 进行 DNA 和 代谢 物 
的 分 析 ， 发 现在 海底 下 1 600 米 还 有 细菌 生长 。“ 无 论 我 们 钼 得 多 深 ， 都 能 
在 海底 的 地 壳 中 找到 活 细菌 ，” 利 弗 说 ，“ 也 就 是 说 ， 海 底 之 下 的 岩石 中 有 


一 个 巨大 的 生态 系统 。 (Drsna, 我 们 所 熟悉 的 地 球 表面 的 生命 世界 
可 能 只 代表 邢 球 上 生命 总 量 的 一 部 分 ,得 是 ， 这 些 地 表 下 的 微生物 是 如 何 


存活 的 呢 ? 光 对 于 大 多 数 生命 体 都 是 至 关 重 要 的 ， 因 为 它 为 光合 作用 提供 
能 量 ， 使 太阳 能 被 转化 为 有 机 物 。 而 在 没有 一 丝光 亮 的 地 壳 深 处 ， 细 菌 则 


会 使 用 另 一 种 叫 作 化 能 合成 作用 的 过 程 ， 从 岩石 本 身 获 取 能 量 。“ 这 些 细 
菌 以 水 从 岩石 之 间 渗透 下 来 的 过 程 中 所 释放 的 化 学 物质 为 食 ，” 利 弗 
说 “岩石 中 含有 铁 离子 ， 与 海水 反应 会 产生 和 氢气， 细菌 则 可 以 用 氢气 作 


为 能 量 来 源 ， 自己 产 生 有 机 物 。 A) 


人 们 对 嗜 极 细菌 的 研究 兴趣 不 仅 因 为 它们 反映 了 地 球 上 迷人 的 生物 多 样 
性 ， 还 因为 这 些微 生物 有 潜在 的 实用 价值 。 应 用 嗜 极 细菌 最 有 名 的 例子 之 
一 是 所 谓 的 ' © Brae , 简称 PCR， 由 凯利 穆 利 斯 (Kary Mullis ) 


384 年 发 明 。 ( 注 )pcR 是 一 种 把 BONAR 一 个 或 几 个 拷贝 扩 增 好 
Ree ,能 产生 特定 DNA 序 列 的 几 竺 人 Tai NEO KN 


“从 检测 人 的 (包括 试管 婴儿 的 ) Han , 到 犯罪 现场 调查 中 的 鉴 


F, BASE RAD PYRE SAINTE POR BR 
BLEE hs RA ce, BREE 


, 脑子 中 有 各 种 想法 ， 然 后 就 突然 看 见 了 它 ，” 他 说 ，“ 我 一 一 营地 看 
聚合 酶 链 式 反 应 出 现在 就 像 大 脑 中 有 个 黑板 一 样 ， 于 是 我 停 下 


fe 始 飞 快 地 写 起 来 ort 还 回忆 起 ,当时 在 车 里 睡觉 的 朋友 都 
RA? ， IRE it MOR RH ESV ares’ ey 


个 伟大 的 发 现 。 她 不 以 为 然 ， 又 睡 过 去 了 ”。 


多 利 斯 也 肯定 了 自己 LSD 注 ) 的 亲身 试验 对 此 项 发 现 的 帮助 TERE 
De At TRAT "a 
LSD 发 明 出 PCR 吗 ? 我 不 知道 。 我 很 怀疑 真 的 很 怀疑 。” 

FRIAR AR etl R OTA Ee E E a 
他 说 服 公司 相信 这 一 发 现 的 重要 性 。 这 对 于 Cetus 公 司 是 个 幸运 的 决定 ， 
因为 他 们 后 来 把 PCR 的 专利 以 三 亿美 元 的 高 价 卖 给 了 罗氏 公司 ， 成 为 有 史 
以 来 最 昂贵 的 一 笔 专利 交易 ， 而 穆 利 斯 只 得 到 了 一 万 美元 奖金 。 不 过 在 


1993 年 ， 他 倒是 因为 这 项 发 现 获得 了 诺 贝 尔 化 学 奖 。 


PCR 中 有 三 个 与 温度 有 关 的 步 又 人 见 图 9-1 Osz 含有 需要 扩 增 序 
列 的 DNA“ 模 板 ” 被 加 热 到 94*C， 使 DNA 双 链 之 间 的 氢 键 断 开 ， 分开 两 条 
DNASE ; 然后 ， 样 本 被 冷却 至 50°C ~ 60°C， 让 两 条 “引物 ”与 所 扩 增 
区 域 的 开头 和 结尾 相 匹 配 的 短 DNA 序 列 与 已 变 成 单 链 的 模板 DNA 上 的 互补 
序列 结合 ， 再 把 温度 提高 到 72*C， 让 负责 复制 DNA 的 DNA 聚 合 酶 在 两 条 引 
物 之 间 合 成 新 链 。 最 后 ， 温 度 再 一 次 升 到 94*C ， 重 复 整个 过 程 。 一 个 典型 
的 PCR 反 应 大 约 包括 30 次 这 样 的 循环 ， 所 有 循环 都 是 在 一 个 塑料 管 里 ， 在 
一 台 能 快速 改变 温度 的 “ 执 循 环 仪 ”中 进行 。 然 而 ， DNA 聚 合 酶 是 PCR 的 另 
一 个 关键 元 素 ， 因 为 这 里 不 能 使 用 从 大 肠 杆 菌 中 提取 的 普通 DNA 聚 合 酶 ， 


它 在 37°C 以 上 就 会 失 活 一 一 人 类 上 肠 道 等 大 肠 杆菌 所 生活 的 环境 一 般 是 
37°*C。PCR 使 用 的 酶 来 自 黄石 公园 沸腾 的 温泉 中 的 一 种 叫 水 生 栖 热 菌 的 耐 


热 细菌 。 


100 °C DNA 变 性 


= DNA 聚 合 酶 合成 新 链 
SG c WVZ 
: A al TOVA 
—— 
40 引物 与 互补 序列 结合 
WOWWWWWW 


图 9-1 PCR 循 环 中 三 个 与 温度 有 关 的 步 又 


PCR 代 表 了 嗜 热 细 菌 蛋白 质 的 一 种 非常 专门 的 用 途 , 那么 嗜 极 生物 还 有 更 
一 般 的 实用 价值 吗 ? 英国 威尔士 班 戈 大 学 研究 这 类 生命 体 的 彼得 XER 

(Peter Golyshin ) 显然 认为 答案 是 肯定 的 。“ 化 学 合成 ey 高 
压 、 高 浓度 的 严酷 条 件 下 进行 的 ，” 他 说 ，“ 我 们 预期 ， 在 恶劣 环境 中 生活 


的 微生物 产生 的 酶 可 以 在 这 些 工 业 用 ,Dr 
多 SEMA ra eE eon 技术 在 EEA 


养 起 来 。 这 可 能 是 因为 标准 培养 基 ， Seana 
的 “果冻 ”, 没有 包含 它们 所 生长 的 自然 环境 中 的 其 他 的 微生物 ， 而 嗜 极 微 
生物 似乎 部 分 依赖 其 他 微生物 物种 的 代谢 副 产 物 。 


七 雷 申 说 ， 避 开 这 个 问题 的 一 种 方法 是 “不 再 学 试用 常规 方法 培养 这 些 
微生物 ， 我 们 可 以 只 提取 它们 的 DNA， 在 酵母 或 大 肠 杆 菌 等 物种 中 表达 它 


们 的 基因 ,看 它们 是 否 有 转化 底 物 的 活性 ”。 ( 沪 嗜 极 生 物 多 样 性 最 高 的 环 
境 是 海洋 | MSCS SMA KURO RRS) Skee 


斯 特大 学 的 穆罕默德 -E (Mohamed Jebbar ) 一 直 在 从 这 些 热 泉 口 采 集 
微生物 。 他 说 : “深海 海 床 的 平均 深度 是 3 800 米 ， 所 以 我 们 需要 非常 庞大 


和 复 姑 的 设备 来 探索 这 些 遥 还 的 区 域 。 gr 这 些 研究 可 能 会 有 一 大 

的 着 在 应 用 价值 ， epee cape or: irs ae 

Bm 城市 废弃 物 中 的 纤维 素 等 材料 ， 用 以 制造 生物 能 源 ; 嗜 极 生物 还 有 
能 成 为 分 解 恶 性 肿瘤 的 生物 催化 剂 。 


寻找 新 的 嗜 极 微生物 的 做 法 遵循 的 理念 是 ， 我 们 可 以 在 大 自然 伟大 的 多 样 
性 中 找到 一 些 非 同 寻常 的 生命 体 ， 把 它们 的 些 生物 特性 拿 来 用 作 工 业 或 
医疗 用 途 。 上 毕竟 我 们 已 经 有 了 一 个 先例 ， 即 现代 医学 种 类 繁多 的 、 不 可 或 


AIHER 微生物 合成 的 天 然 产 物 菌 会 产生 能 杀 死 
DOE” Sem EO” Be Meh Dee ae 


竞争 资源 时 获得 优势 。 抗 生 素 使 得 我 们 能 够 与 有 害 的 细菌 作战 ， 彻 底 改 变 
了 我 们 治疗 感染 的 方法 ， 也 为 尽 可 能 降低 手术 中 的 感染 概率 提供 了 一 项 关 
键 的 预防 措施 。 不 幸 的 是 ， 就 像 我 们 在 第 七 章 中 看 到 的 ， 抗 生 素 也 是 一 把 
双 六 全 ， 因 为 细菌 已 对 演化 出 阻碍 抗生素 生效 的 方法 ， 很 多 有 害 细菌 对 抗 
生 素 的 耐 受 性 都 变 得 越 来 越 强 。 我 们 急需 新 的 抗生素 。 


最 丰富 的 新 抗生素 的 潜在 来 源 之 一 是 普通 的 土 : 一 克 土 中 含有 的 细菌 数量 


全 球 人 口 ( 注 ) 存 实验 室 中 培养 土壤 细菌 的 困难 一 直 是 开发 抗生素 
潜能 ian 和 (Kim Lewis) BHI 


立 了 一 种 “土壤 旅馆 ”, 能 够 为 土壤 的 细菌 居民 复制 出 土壤 的 化 学 组 分 


SF a 


S 方法 发 现 了 25 种 新 UZNET EER 
enn aR a cea 
FT eR OY NE E TBAAT MAEN Mark 
ie ee N (yy 


但 (这 项 研究 ) EAB AUN RGRENS HORT , 也许 这 项 发 现 只 是 冰山 
一 角 .…… 使 用 这 些 最 新 的 技术 ， 我 们 可 能 会 发 现 更 多 ， 也 许 是 非常 多 新 的 


抗生素 。 Ke) 


Xe ee AR A RA ee SABRE. ME, EARR S AI 
科学 家 不 满足 于 研究 现 有 的 生命 形式 ， 认 为 设计 新 生命 体 的 时 机 已 经 成 
熟 。 所 以 ,在 基因 组 编辑 技术 革新 对 现 有 物种 的 订 侣 作 之 时 ， “合成 生 
物 学 "的 计划 再 进一步 ， 从 零 开始 ， 重 新 设计 生命 。 


合成 生命 密码 


克 雷 格 文 特 尔 是 这 个 方向 的 先驱 之 一 。 他 曾 领导 团队 参与 首次 测序 人 类 基 
因 组 的 计划 ， 之 后 又 领导 了 多 个 生物 科技 项 目 ， 包 括 我 们 在 第 五 章 提 到 的 
对 用 于 异种 移植 的 转基因 猪 的 开发 ， 但 他 的 一 个 主要 兴趣 点 是 合成 生物 
学 ，2010 年 ， 文 特 尔 宣布 在 耗资 4 000 万 美元 ， 聘 用 20 位 科学 家 共同 工作 
IE 世界 上 第 一 个 人 工 合 
iaa RT Stes ee A AA E AAA 
细菌 的 完整 基因 组 序列 ， 并 用 实验 室 的 化 学 试剂 从 头 合成 了 这 个 基因 组 。 


然后 ， 他 们 把 它 插 入 一 个 自身 基因 组 已 被 去 除 的 细菌 细胞 内 ， 最 后 表明 , 
人 工 基 因 组 可 以 使 它 自己 和 它 所 在 的 细胞 进行 复制 和 传代 。 研 究 者 还 做 了 
一 个 小 改变 ， 在 这 个 基因 组 中 加 入 了 额外 的 “水 Fh” 序列， 就 像 给 这 种 新 生 
命 体 署 名 一 样 。 


人 们 对 于 这 个 创造 的 创新 性 有 不 同 的 看 法 。 牛 津 大 学 的 生物 伦理 学 家 朱 利 
安 . 瑟 武 列 斯 库 〈Julian Savulescu ) 认为 :“ 文 特 尔 正在 推 开 人 类 历史 上 最 
深邃 的 一 扇 门 ， we na en 
去 : 创造 大 自然 中 永远 不 可 能 存在 的 人 工 生命 。 二 /地 有 人 更 有 具 批 判 性 地 
eE Reta ERA Rees mt T Haute 
的 自然 存在 的 基因 组 ， 也 需要 合成 出 细胞 壁 、 细 胞 膜 和 细胞 质 内 容 物 。 


B 


虽然 “细菌 不 只 是 基因 组 ”的 批评 是 合理 的 ， 但 我 们 也 要 承认 ， 文 特 尔 和 同 
事 的 长 期 目标 一 直 都 不 是 局 限于 人 工 合成 现 有 的 细菌 基因 组 并 表明 它 可 以 
在 另 一 个 细菌 的 空 壳 中 复制 传代 而 已 ， 这 本 来 就 只 是 计划 的 第 一 阶段 。 更 
大 的 计划 是 把 生命 剥离 到 只 剩 下 它 必 需 的 内 核 ， 然 后 才 可 以 在 上 面 加 上 真 
正 狐 新 的 基因 组 元 件 。 就 像 文 特 尔 本 人 所 说 :“ 一 旦 我 们 有 了 最 基本 的 骨 


四 ”我们 可 以 把 别 的 东西 往 上 加 ， 区 注 ) 村 构建 这 样 的 最 简 基 因 组 ” 我 们 
Fe er mir EOS ene 


哈 德 ' 帕 尔 松 ( Bernhard Palsson ) 带领 的 团队 所 完成 的 事情 。 


帕 尔 松 的 团队 拿 来 很 多 具有 不 同 基因 组 的 细菌 物种 ， 在 各 种 各 样 的 、 有 不 
同 营养 条 件 的 环境 中 建立 它们 的 生长 模型 。 研 究 者 说 ， 这 种 做 法 能 够 “ 强 
人 迫 细胞 使 用 多 种 生物 化 学 通路 。 通 过 寻找 .…... 在 所 有 模拟 的 条 件 下 都 表达 


的 基因 我 们 选 出 细胞 在 任何 营养 条 件 下 都 要 使 用 的 基因 *【 注 ) 这 项 研究 
最 终 得 出 的 是 一 套 细菌 永远 都 需要 的 基因 、 反 应 和 过 程 。 这 个 最 简 的 定义 
对 将 来 创造 有 实用 价值 的 合成 细菌 会 很 关键 ， 因 为 根据 参与 此 项 研究 的 劳 
伦 斯 : 杨 (Laurence Yang ) 所 说 ，“ 通 过 确定 细胞 中 永远 需要 存在 的 、 维 持 
生命 所 必需 的 基因 和 功能 ， 我 们 可 以 开始 用 新 的 方法 设计 细胞 ， 在 不 牺牲 
细胞 健康 的 前 提 下 ， 最 优化 所 需 产 物 的 生产 ” 【 注 ) 当 然 ， 现 在 的 关键 问题 
变 成 了 什么 样 的 新 充 件 应 该 被 加 到 文 特 泵 的 “最 基本 的 骨架 ”上 ,来 提供 有 
实用 价值 的 新 功能 。 


对 于 工业 和 医疗 有 潜在 用 处 的 不 只 有 细菌 。 人 类 细胞 与 细菌 的 不 同 之 处 在 
于 ， 我 们 的 基因 组 被 包围 在 细胞 核 之 中 ， 它 的 核 膜 把 DNA 与 细胞 质 分 隔 开 
来 。 细 胞 核 是 所 谓 真 核 生 物 的 特征 ， 细菌 则 被 称 为 原核 生物 。 所 有 复杂 的 
多 细胞 生物 都 是 真 核 生物 ， 但 真 核 生物 也 有 单 细胞 的 ， 最 有 名 的 就 是 酵 


母 。 我 在 第 一 章 中 提 到 过 ，12 000 年 前 开始 的 农业 革命 的 核心 内 容 是 首次 
在 固定 地 点 培育 农作物 ， 并 驯化 用 于 食用 的 野生 动物 。 但 是 ， 简 单 的 酵母 
也 在 那 时 对 人 类 社会 产生 很 大 的 影响 ， 因 为 它 使 人 们 得 以 生产 啤酒 、 发 酵 
面包 。 


令 人 惊讶 的 是 ， 虽 然 我 们 已 经 习惯 了 把 面包 看 作 一 种 有 益 的 主食 ,而 把 啤 
er ed te i 
酵 面包 之 前 。| 注 发酵 面 包 的 发 明 甚至 可 能 只 是 个 意外 ， 也 许 是 基 个 
FREE TRE Lee RE] PLE E EAE 
现 酵母 能 使 面包 膨胀 起 来 ， 一 些 科 学 家 甚至 提出 ， 啤 酒 在 文明 的 建立 中 也 
扮演 着 关键 角色 。 加 拿 大 伯 纳 比 市 的 西蒙 弗 雷 泽 大 学 的 考古 学 家 布 赖 恩 : 海 
ee te 
过 酿造 啤酒 。 注 ) 海 登 相 信 ， 当 人 们 开始 意识 到 啤酒 中 酒精 的 效果 时 ， 它 
UO ED eae 
系 ， 启 发 了 创造 力 。 政 治 讨论 可 能 也 是 在 这 些 聚会 中 发 生 的 ， 这 种 讨论 对 
于 权力 机 构 的 建立 很 重要 。“ 并 不 是 喝酒 和 酿酒 本 身 促成 了 教化 的 开 

端 ，* 海 登 说 “是 这 种 宴会 的 背景 把 啤酒 和 复杂 社会 的 出 现 联系 在 了 一 


起 . <2) 


酵母 时 至 今日 仍 是 酿酒 和 烘焙 的 必 备 之 物 ， 而 它 在 生物 科技 中 也 有 重要 的 
用 处 。 因 为 虽然 细菌 在 生产 人 胰岛 素 等 生物 医学 过 程 中 很 有 用 ， 但 原核 生 
物 和 真 核 生物 的 细胞 对 于 已 合成 蛋白 质 的 修饰 方式 不 同 ， 这 就 意味 着 在 一 
些 情 况 下 我 们 只 有 可 能 用 真 核 生 物 来 产生 医用 的 、 有 生物 活性 的 蛋白 质 。 

所 以 ， 研 究 者 不 仅 有 兴趣 产生 人 工 合成 的 细菌 ， 也 想 在 酵母 中 实现 同样 的 
事情 。 最 近 ， 人 们 实现 了 通 向 这 个 目标 的 重要 一 步 一 一 纽约 大 学 的 杰 夫 伯 
克 (Jef Boeke ) 带领 团队 用 实验 室 中 的 化 学 试剂 合成 出 一 条 酵母 染色 体 。 


( 尖 人 类 有 23 对 染色 体 ， 而 酵母 有 16 条 ， 伯 克 团 队 合成 的 是 第 9 条 。 但 
是 ,与 文 特 尔 创 造 了 一 份 丝 状 支 厌 体 介 内 组 的 完美 联 册 不 同 二 一 除了 我 们 
提 到 的 遗传 水印 ”， 伯 克 决 定 精简 酵母 的 合成 基因 组 。 为 此 ， 他 们 略 去 了 
染色 体 中 一 般 认为 对 酵母 功能 不 重要 的 “垃圾 区域 ， 比 如 重复 的 DNA 元 件 
和 真 核 生 物 基因 中 穿插 的 “内 含 子 ”。 

因为 现在 人 们 正在 辩论 一 些 被 归 为 “垃圾 ”的 基因 组 区 域 ， 是 否 真 的 像 人 们 
之 前 想 的 那么 无 用 ， 伯 克 的 研究 也 是 在 酵母 中 测试 这 些 元 件 功能 的 一 种 重 
要 的 方法 。 这 个 课题 另 一 个 创新 之 处 是 合成 酵母 染色 体 团队 的 人 员 组 成 。 
伯 克 最 初 研究 了 一 下 请 公司 合成 染色 体 的 各 部 分 要 花 多 少 钱 ， 结 果 得 到 了 
一 个 高 昂 的 报价 ， 所 以 他 决定 尝试 一 种 更 省 钱 的 方法 一 包括 在 约翰 土 普 
金 斯 大 学 开 授 一 门 < 建造 基因 组 "的 本 科 生 课程 。[ 注 ) 结 果 ， 收效 显 著 : 每 


名 学 生 负 责 生 成 染色 体 中 的 一 段 ， 也 就 是 把 DNA 合 成 仪 生成 的 短 DNA 拼 接 
在 一 起 ， 变 成 越 来 越 长 的 片段 。 最 后 ， 一 整 条 合成 染色 体 就 这 样 产 生 了 。 
作为 对 他 们 努 力 的 回报 ， 很 多 本 科 生 都 成 为 这 篇 在 2014 年 3 月 《科学 》 杂 
志 上 发 表 的 、 描 述 合成 过 程 论文 的 共同 作者 。 


合成 了 精简 染色 体 以 后 ， 伯 克 团 队 把 它 插 入 了 一 个 已 被 移 除 9 号 染色 体 的 
酵母 细胞 中 。 昌 然 这 个 替代 染色 体 是 经 过 修改 的 ， 但 含有 合成 染色 体 的 本 
母 细 胞 与 正常 酵母 生长 得 一 样 好 。“ 神 奇 的 是 ， 这 个 总 共有 25 万 个 碱 基 对 
的 染色 体 中 ， 有 5 万 多 个 碱 基 对 被 我 们 删除 、 插 入 或 改变 了 ， 但 它 还 能 


SIF, (Asin, SX eS fe Dat 为 建 一 pul 
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科 生 来 合成 其 他 15 条 染色 体 的 精简 版 ， 从 而 组 成 整个 酵母 基因 组 。 他 们 的 
目标 是 在 2017 年 之 前 完成 所 有 染色 体 的 人 工 版 本 ， 然 后 在 之 后 的 几 年 中 把 
整个 合成 基因 组 装 到 一 个 酵母 细胞 之 中 。 伦 敦 帝国 理工 学 院 的 汤姆 埃 利 斯 
(Tom Ellis) 是 伯 克 的 合作 者 之 一 ， 他 现在 正在 用 与 伯 克 类 似 的 方法 合成 
酵母 的 11 号 染色 体 。 埃 利 斯 把 这 个 项 目 看 作对 昂贵 的 、 工 厂 规模 的 合成 生 
物 学 的 回击 。 他 说 :“ 这 是 以 学 术 界 的 、 开 源 的 方式 对 文 特 尔 的 方式 给 予 


回应 : 我 们 建立 了 一 些 本 科 生 的 实验 室 ， 他 们 能 做 得 一 样 好 。 £5) 


从 根本 上 说 ， 伯 克 把 产生 具有 全 人 工 合成 的 基因 组 的 酵母 细胞 视 为 一 种 测 
试 ， 从 中 我 们 可 以 得 知 酵母 基因 组 的 哪些 部 分 是 必需 的 ， 而 又 有 哪些 吸引 
人 的 新 功能 可 以 在 不 扰乱 细胞 整体 功 全 的 条 件 下 加 上 去 。 文 特 尔 和 他 的 同 
事 也 的 确 赞赏 了 这 个 项 目 和 它 的 目标 ， 他 说 :“ 这 项 工作 是 大 范围 分 解 或 


精简 其 他 染色 体 的 序幕 ， 也 是 对 其 可 行 性 的 证 明 。 -二 以 此 为 目标 的 和 
Bee aoe ey HIE EE We CMsahey Wook Chea Seal 


他 的 团队 接受 了 创造 酵母 15 号 染色 体 的 任务 。 他 说 ; “我 们 的 整个 前 提 是 
把 染色 体 减 小 到 只 留 下 必需 的 东西 ， 并 引入 可 选 元 件 ， 让 我 们 能 够 设计 、 
改造 和 演化 这 个 基因 组 。” 宇 ) 这 个 项 目 背 后 的 一 个 重要 理念 是 基因 组 可 以 

QR SHANA Cem eR MEE, a 
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来 组 成 新 基因 组 ， 成 为 全 新 的 生命 形式 的 遗传 基础 。 


人 工 酵 母 细胞 可 能 产生 什么 样 的 实用 价值 也 是 个 重要 的 问题 。 酵 母 可 以 被 
改造 来 产生 新 的 抗生素 、 药 物 、 食 品 ， 或 者 服装 和 建筑 的 新 材料 ， 这 些 都 
是 它 的 潜能 ， 但 伯 克 认 为 ， 很 多 科学 家 和 工程 师 仍然 需要 理解 如 何 利用 人 
工 生 命 的 真正 潜力 。 他 说 :“ 它 几乎 是 一 项 超前 于 这 个 时 代 的 技术 。” 在 研 
讨 会 上 做 报告 时 ， 伯 克 经 常 问 听众 :“ 我 可 以 制造 100 万 个 碱 基 以 内 的 任何 


东西 ， 那 么 我 应 该 制造 什么 ， 为 什么 ? ”但 伯 克 说 ， 愿 意 跳 出 来 提出 想法 
的 人 少 得 惊人 “大 家 还 不 适应 这 种 思考 方式 ”。 


哈 克 尼 的 生物 黑客 


虽然 很 多 人 可 能 缺少 为 合成 生物 学 提出 新 颖 用 途 的 知识 或 胆量 ， 一 场 规模 
尚 小 却 正 在 不 断 发 展 的 “生物 黑客 ”运动 可 能 会 对 此 带 来 改变 。 虽 然 “ 黑 
客 ” 这 个 词 现在 常 带 有 凤 义 色彩 ， 指 蕾 意 破坏 或 盗 取 其 他 人 或 组 织 的 电脑 
上 的 信息 的 人 ， 但 它 的 本 意 是 指 改编 已 有 技术 来 创造 新 事物 ， 或 赋予 日 事 
物 新 用 途 的 人 。 “生物 黑客 ” 则 指 的 是 在 业余 时 间 鼓 的 生物 技术 ， 并 致力 于 
创造 新 的 生命 形式 的 人 ， 是 一 场 新 兴 的 “自己 动手 的 生物 学 ”( 生物 DIY ) 


运动 的 一 部 分 。( 过 卡塔尔 .加 维 (Cathal G SRA Mie 
Fee Be gea ee Seno ws Ka ee 
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任何 对 生物 技术 感 兴趣 的 人 开放 。 


Sree 全 世界 只 有 届 指 可 数 的 几 家 生物 黑客 小 组 ， 但 在 2016 年 ， 
经 增长 到 了 70 多 家 ， 遍 布 美国 、 欧 洲 、 加 拿 大 、 澳 大 利 亚 、 南 美和 亚 
洲 。 Dye 仑 敦 的 一 个 生物 黑客 小 组 位 于 一 家 叫 生物 黑客 空间 的 实验 室 中 ， 


实验 罕 ,, 粗略 来 算 的 话 ， 正 好 位 于 哈 克 尼 2015 年 3 月 ， 英国 
与 安全 执行 局 把 生物 黑客 至 间 注册 为 * 转 大 因 中 心 3266” 一 一 疾 息 第 
许 
来 


生 
EK 
aa 


这 家 
健康 
家 多 
他 们 来 自 不 同 的 背景 ， 几 平 没 
目 各 种 各 样 ， 从 制造 转基因 细菌 
制造 新 的 “ 精 酿 啤酒 ”。 


另外 一 个 生物 黑客 小 组 叫 生物 好 奇 心 ， 位 于 加 利 福 尼 亚 州 的 森 尼 维尔 。 与 
其 他 生物 黑客 一 样 ， 生物 好 奇 心 的 成 员 对 于 CRISPR/CAS9 技 术 带 来 的 可 能 
性 很 有 热情 ， 分 是 是 由 于 它 的 精准 度 ， 但 也 因为 它 非 常 快 速 、 便 宜 ， 容 易 
EF, AE A E e A 生物 好 奇 心 的 成 员 之 一 ， 约 翰 ' 索 
萨 ( Johan Sosa) ， 是 一 名 IT 咨询 师 ， 他 已 经 在 使 用 基因 组 编辑 技术 了 。 
他 说 :“ 现 在 ， 我 们 在 生成 编辑 酵母 基因 组 要 用 的 向 导 RNA。 hays 


用 这 项 技术 的 目的 之 一 是 实现 “真正 的 素食 奶酪" 项 目 ， 这 个 项 目的 目标 是 
改造 酵母 ， 让 它 生 产 牛奶 中 的 蛋白 质 。 


虽然 是 由 业余 人 士 经 营 ， 生物 黑客 小 组 也 经 常 从 专业 生物 学 家 那里 寻求 建 


任何 人 尝试 遗传 工程 的 实验 室 。 生 物 黑 客 空间 有 约 20 名 常 驻 成 员 ， 


实 
Ase eT I Dawes fa] AID 
黄 ， 到 创造 新 的 艺术 形式 ， 再 到 修 TENK 


议 。 比 如 ， 伦 敦 大 学 学 院 的 合成 生物 学 家 达 伦 :内 斯 贝 思 (Darren 
Nesbeth ) 就 曾 针 对 健康 和 安全 问题 指导 过 生物 黑客 空间 的 成 员 们 。“ 他 们 
现在 得 到 了 英国 健康 与 安全 执行 局 颁发 的 转基因 执照 ， 其 中 有 组 成 安全 小 
组 的 要 求 ，” 他 说 ，“ 这 里 的 组 织 染 构 和 指导 规范 与 高 校 中 的 实验 室 相 当 。 


这 些 安全 措施 ， 生 物 黑客 运动 还 是 吸引 了 安全 部 /的 注 
由 


派 人 至 | 他 们 实验 室 去 了 。 “一 开始 他 们 经 常 来 ， 正 式 的 访问 至 少 一 月 一 
次 ，” 生 物 好 奇 心 小 组 的 社区 主管 玛丽 亚 ` 查 维 斯 (Maria Chavez ) 说 , “{8 


我 不 清楚 他 们 非 正式 地 来 过 多 少 次 


职业 科学 家 对 此 反应 不 一 。 感 染 性 疾病 教授 、 斯 坦 福 大 学 国际 安全 与 合作 
中 心 主任 戴 维 - 雷 雷 尔 曼 ( David Relman ) 说 : “我 觉得 ， "On, 一 个 不 


管理 和 监控 GREG AS) 自由 从 业者 和 体 。 达 伦 
FEM at «Ee espa ENG SOME rene sold 


mae 的 认 知 。 他 说 : -我 把 它 看 作 一 种 使 科学 在 大 众 面前 去 神秘 化 


| 很 多 人 成 为 生物 黑客 它 可 以 帮助 人 们 
ae Se ee RE, CEM ane tr ae oy 


( Josiah Zayner ) 就 声明 :“ 我 想 要 使 科学 民主 化 。” 左 名 还 文 着 “Build 
Something Beautiful” ( 建 些 美丽 的 东西 吧 ) ”的 蔡 纳 已 经 通过 众 筹 募集 了 


46 000 多 美元 ， 使 公众 只 花 120 美 元 就 能 买 到 CRISPR/CAS9 工 具 盒 。 


染 了 头发 、 戴 着 耳 钉 、 穿 着 “忍者 无 敌 ” 的 T 恤 的 蔡 纳 是 从 个 人 电脑 的 先驱 
那里 得 到 的 灵感 ， 他 们 一 些 现在 看 来 具有 传奇 性 的 想法 和 实验 就 是 通过 当 


时 像 家 酿 计算 机 俱乐部 > 这 分 享 的 。( 二 生物 Diy 运动 与 生物 积木 
Ee a LAIR ah One ae Eee 


准 “ 零 件 ”套装 的 同时 ， 也 致力 于 让 这 些 产 品 对 任何 想 要 使 用 它们 的 人 开 


( 滞 ) 虽 然 生物 昌 寄 月 前 还 只 对 生物 ， st 菌 和 酵母 进行 细 
Meat StH SERS Eyal ee ese ER ated ee Hes, 
颠覆 基因 组 


虽然 创造 人 工 染色 体 的 计划 看 起 来 很 宏伟 ， 但 并 不 是 每 个 人 都 满足 于 把 合 
成 生物 学 局 限 在 对 使 用 现 有 遗传 密码 的 生物 创造 上 。 人 们 还 有 一 个 更 宏伟 
的 目标 : 创造 出 一 种 新 的 、 可 以 自我 复制 的 核酸 系统 ， 使 用 不 同 于 现在 地 
球 上 所 有 生物 共用 的 遗传 密码 。 就 像 我 们 在 第 二 章 中 看 到 的 ， 正 常 的 遗传 
密码 由 4 个 DNA 字 母 组 成 一 --A、C、G、T 4 个 碱 基 ， 在 双 螺旋 中 ， A 与 T 


配对 ，G 与 C 配 对 ， 它 们 编码 了 组 成 蛋白 质 的 20 种 氨基 酸 。 har vs 


个 碱 基 替换 了 DNA 中 的 T 以 外 ，RNA 在 本 质 上 也 是 一 样 的 。 重 要 的 是 ， 尽 
管 地 球 上 的 物种 数量 庞大 无 比 ， 从 渺小 的 流感 病毒 到 人 类 ， 所 有 的 生命 体 
a 套 遗 传 密码 。 但 是 ， 这 一 点 可 能 很 快 就 要 被 人 们 大 量 重新 设计 
生命 的 尝试 改变 了 。 < 制造 由 多 于 20 种 氨基 酸 组 成 的 蛋 四 质 《可 能 30 种 或 
40 种 ) 要 求 我 们 跳出 思维 定式 ， 不 拘泥 于 标准 的 遗传 密码 。 ”加拿大 安 大 
cee a ee ( Patrick 
O’Donoghue ) i 哈 学 的 乔 ; VES 

( Farres Isaacs)" SHG AD BL BERET 
了 遗传 密码 ， 让 它 能 产生 额外 的 氨基 酸 . 


为 了 实现 这 个 成 就 ， 研 究 者 操纵 了 遗传 密码 的 元 素 之 一 ， 即 所 谓 的 “终止 
密码 子 ”。 在 第 一 军 中 我 们 提 ,在 一 条 正在 延长 的 蛋白 质 链 上 ， 下 一 个 
加 上 哪个 氨基 酸 ， 是 由 三 个 DNA 字 母 组 成 的 “密码 子 ”决定 的 ( 见 图 9- 

2 ) 。 然 而 ， 除 了 用 密码 子 决定 氨基 酸 之 外 ， 蛋 白质 翻译 机 器 还 需要 知道 
蛋白 质 序列 从 哪里 开始 ， 到 哪里 结束 。 为 此 ， 作 为 基因 (DNA) 和 和 蛋白质 
产物 中 间 体 的 mRNA 序列 中 也 包含 起 始 密码 子 和 终止 密码 子 的 特殊 三 联 体 


生物 只 有 一 个 起 始 密码 子 0 终止 
豆 人 了 站 有 2 下， DAG. UGARIU RR SSIES 密码 


FFG OF, 它们 的 作用 是 可 以 互相 替代 的 。 


第 二 位 碱 基 


U G A G 

UUU 15% UCU UAU pam UGU “Entre IO 

Cuek UCC vm 

U 丝氨酸 

UUA sam UCA (s) [NIRA A 

UUG (L) UCG NC UGG EAR G 

CUU CEU CAU 组 氨 酸 CGU U 

Ce CAC an coe. 
2 CCA (P) CAA 谷 氨 酰胺 CGA (R) A A 
名 CCG CAG (0) CGG G 第 
Aj ACU AAU Xfi AGU “ame U 一 
ft acc AAC ™ acc Œo W 公 
wi aca PAM AAA mam AGA wim |A ™ 
基 AUG FRAN] ACG AAG (Kx) AGG (x) Hy 基 

GUU GCU GAU EZAR GGU U 

GUC SAR GCC _,.. GAC (D) GGC pam C 

G 、 KAN ; 
GUA (V? GCA (,, GAA gam GGA ©) A 
GUG GCG GAG (E) GGG G 
加 起 始 密码 子 
me Ley 


括号 内 为 氨基 酸 单字 母 缩写 
图 9-2 三 联 体 密码 及 其 对 应 的 氨基 酸 


丘 奇 、 艾 萨克斯 和 他 们 的 同事 去 除了 大 肠 杆菌 全 基因 组 中 所 有 的 琥珀 密码 
子 ， 并 用 赭石 密码 子 替 代 了 它 。 这 就 意味 着 焉 珀 密码 子 不 会 再 扮演 终止 信 
号 的 角色 ， 而 可 以 被 重新 插入 蛋白 质 的 编码 序列 ， 同 时 需要 插入 基因 组 的 
是 一 种 修改 过 的 转运 RNA。 这 种 类 型 的 RNA 能 够 匹配 氨基 酸 和 特定 的 密码 
子 ， 把 氨基 酸 加 到 不 断 延 长 的 蛋白 质 链 上 。 研 究 者 设计 的 转运 RNA5J 以 把 
一 种 在 自然 界 中 不 存在 的 新 型 氨基 酸 加 到 蛋白质 上 ， 于 是 修改 过 的 细菌 就 
可 以 把 这 种 新 氨基 酸 整 合 到 蛋白 质 序列 中 。 “我们 在 历史 上 首次 表明 可 以 

在 基因 组 范围 内 改变 密码 子 ，” 艾 萨克斯 说 “我 们 就 能 够 着 手 向 生物 中 引 


入 全 新 的 功能 了 。 A) 
事实 上 ， 这 只 是 以 这 种 思路 重新 改造 基因 组 的 诸多 可 能 性 的 开始 。 遗 传 密 


a a a 
三 联 体 密 码 子 编码 的 ， 谷 氨 酰胺 可 上 CAA 和 和 CAG 两 个 密码 

fee Fe eeshaaa Ne AE OO Nite 
码 新 的 氨基 酸 。 因 此 ， 我 们 就 可 以 改造 细菌 细胞 ， 让 它 只 用 CAA 编 码 谷 氨 
酰胺 ， 解 放 的 CAG 就 可 以 用 来 编码 一 种 新 氨基 酸 。 果 然 ， 乔 治 . 丘 奇 和 他 的 
同事 也 经 开始 用 这 种 方法 修改 不 同 的 基因 了 。2013 年 10 月 ， 他 们 挑选 了 
13 个 密码 子 ， 在 大 肠 杆菌 的 42 个 基因 中 把 它们 替换 成 编码 相同 氨基 酸 的 其 


出 密码 子 ，( 注 ) 昌 然 这 些 基 因 的 DNA 序 列 改变 了 “但 细胞 产生 的 蛋白 质 并 
ee: ae Bo ah ae eee ema 


这 些 研究 是 通过 密码 子 的 使 用 来 改动 已 有 的 遗传 密码 ， 但 还 有 一 种 做 法 更 
加 激进 ， 它 的 目标 是 变革 DNA 编 码 本 身 。 为 此 ， 一 些 科 学 家 已 经 努力 创造 
HA, T, G a Da 
z l 一 种 配对 叫 作 X-Y 配 对 〈X 和 Y 真 正 的 化 学 名 非常 

BON NS Hazem celled T EAN eo RRB BERKE 

表 “xeno”( 异种 ) 。XNA 的 开拓 者 是 史 蒂 文 .本 纳 (Steven Benner ) ,他 
是 佛罗里达 州 盖 恩 斯 维尔 的 应 用 分 子 演化 基金 会 的 一 位 生物 化 学 家 。 本 纳 
对 此 的 兴趣 始 于 20 世 纪 70 年 代 他 攻读 硕士 学 位 的 时 候 ， 那 时 化 学 家 正 开始 
尝试 合成 能 够 执行 与 自然 界 中 的 酶 或 抗体 相同 的 功能 ， 但 有 不 同化 学 结构 
的 分 子 。 根 据 本 纳 所 说 ，DNA 被 很 大 程度 地 忽略 了 。 他 说 :“ 化 学 家 从 设 
计 的 角度 考虑 了 每 一 种 分 子 ， 唯 独 没 有 考虑 位 于 生物 学 核心 的 这 一 种 。” 


( 沁 本 纳 的 兴趣 最 终 为 我 们 带 来 了 第 一 个 XNA 分 子 的 发 明 。 


门面 临 的 主要 难点 是 建立 一 种 能 够 增殖 XNA 芯 um, © 然 XNA 
eR Fea UELE AH ELS AARNE Soot 
且 昂 贵 的 过 程 。 在 活 细胞 中 ，DNA 和 RNA 的 复制 是 由 “聚合 酶 ”使 用 它们 的 
组 成 单位 “ 核 苷 酸 * 来 完成 的 。 这 些 聚合 酶 一 般 不 会 用 A、C、G、T 以 外 的 
核 苷 酸 来 合成 DNA ， 或 者 &”C、G、U 以 外 的 来 合成 RNA， 这 其 中 是 有 原 
因 的 : 细胞 需要 尽 可 能 提高 核酸 复制 的 准确 性 ， 因 此 聚合 酶 被 演化 为 只 能 
精确 识别 这 些 核 苷 酸 ， 不 能 识别 其 他 。 然 而 ， 遂 过 试 错 ， 本 纳 和 同事 发 现 


了 一 种 可 以 被 DNA 聚 合 酶 在 试管 中 复制 的 XNA。 曲 
虽然 这 项 工作 是 在 细胞 外 的 体系 完成 的 ， 但 来 自 与 斯 克利 普 斯 研究 所 有 联 


系 的 生物 技术 公司 Synthorx 公 司 的 弗 洛 伊 德 . 罗 梅 斯 贝 格 (Floyd 
Romesberg ) 和 同事 最 近 表 明 ， 包 含 X-Y 配 对 的 XNA 可 以 在 细菌 中 成 功 复 


alert, ORN, RTOS 扩展 DNA 落 图 有 什么 意义 呢 ? 根 
据 罗 竹 斯 贝 格 的 说 法 ', 这样 做 有 很 多 原因 : “人们 会 问 这 有 什么 天 不 了 ， 
我 说 ，' 想 象 一 下 你 只 能 说 一 门 只 有 4 个 字母 的 语言 '， 那 样 我 们 就 会 很 笨 


拙 ， 而且 它 会 极 大 地 限制 我 们 能 讲 出 什么 样 的 故事 。 表 想象 一 下 ， 如 果 加 
上 两 个 字母 ， 我 们 就 能 写 一 些 更 有 趣 的 故事 了 。” 


在 实际 应 用 中 ， 这 些 故事 可 能 会 有 很 多 有 趣 的 产物 。 比 如 ， 这 些 新 生命 体 
可 能 会 成 为 对 生物 医学 有 重要 意义 的 新 蛋白 质 的 来 源 。 我 们 在 第 二 章 看 
到 ， 细 菌 产 生 的 人 胰岛 素 对 治疗 糖尿 病 很 重要 ee O 
要 AR 激素 。 
oe An Same D OOM REAR ROMER , 
它 能 生产 的 蛋白 质 会 受到 一 定 的 限制 。 ie a> 是 到 ，DNA 中 的 
三 联 体 密码 子 决定 了 哪 种 氨基 酸 下 一 个 被 加 到 正在 延长 的 蛋白 质 链 上 。 有 
了 额外 的 X-Y 碱 基 对 之 后 ， 这 种 扩 m 
Nal Hs ay Ba cg 9-3 om 
NE Sunt eR ee Mee 
蛋白 质 是 另 一 回 事 因为 制造 a ea 斯 克利 普 斯 研究 
生物 学 家 彼得 : 舒 尔 欧 (Peter Schultz ) 说 :“ 到 达 合 成 整个 蛋白 质 这 一 


的 时 候 ， 化 学 家 真 的 失去 了 能 力 。 蛋 白质 分 子 太 复杂 、 太 大 了 。 由 


自然 的 遗传 密码 


DNA mRNA 氨基 酸 


f 20 种 氨 
酸 能 被 用 来 
ARRAS IB 64 个 密码 子 构建 蛋白 质 
2 对 碱 基 对 
扩展 的 遗传 密码 
DNA mRNA BAER 


有 172 种 氨基 
酸 能 被 用 来 
OFZ HAR 216 个 密码 子 构建 蛋白 质 


3 对 碱 基 对 
图 9-3 X-Y 碱 基 对 对 遗传 密码 的 扩展 


他 们 的 目标 是 产生 能 够 制造 这 种 蛋白 质 的 细菌 。“ 要 建立 一 个 价值 数 十 亿 
a man ha 
们 的 本 双打 是 产生 含有 非 天 然 氨基 酸 的 医用 蛋白 质 的 能 力 。 涉 广 )2015 年 8 
HOS ea at Ba a RA ocho ABO RE 
全 天 然 的 细胞 系统 ， 能 够 以 位 点 特异 性 的 方式 插入 多 种 新 型 氨基 酸 ， 产生 
有 各 种 性 质 的 、 更 多 样 化 的 蛋白 质 。”Synthorx 公 司 的 CEO 考 特 特 纳 

(Court Turner ) 说 :我们 现在 表明 ， 人 工 合成 的 碱 基 对 X 和 Y 不 仅 能 够 
ee 
‘A, SDa RRRS, CHAE IE San 
Pa werk AEA E Ie SRE Oe eR 
不 仅 能 够 优化 已 有 的 活性 (或 者 原子 的 排列 ， 像 组 合 化 学 中 做 的 那样 ) ， 


还 能 增加 全 新 的 功能 ”。 


这 些 新 功能 可 以 让 改造 后 的 细菌 成 为 活体 铸造 三， 生产 组 合 了 合成 的 和 天 
然 的 氨基 酸 的 新 产品 或 材料 ， 比 如 新 型 蛋白 质 药物 等 重要 生物 产品 。 ® 
可 以 是 新 的 药物 载体 、 纳 米 结构 、 杀 菌 剂 败 "te: SLi EAT 

i ARERO. ATARml LMmsleEE ewes — 
些 独 特 的 性 质 (WRG CAS SBN REI MA SSA ) 也 可 
以 开发 一 些 只 在 某 些 其 他 分 子 存在 的 情况 下 激活 的 酶 ， 这 种 特性 对 药物 会 
很 有 用 。 重 新 编码 也 可 以 辅助 生物 医学 的 研究 : 我 们 可 以 插入 新 型 氨基 


酸 ， 比 如 带 有 荧光 标签 的 新 型 氨基 酸 ， 来 追踪 细胞 过 程 。 由 
这 个 方法 潜在 的 用 途 也 不 止 于 简单 地 创造 一 个 蛋白 质 的 扩展 列表 。 包 括 剑 


桥 大 学 MRC 分 子 生 物 学 实验 室 的 菲利普 - 霍 利 格 尔 (Philipp Holliger ) 在 
内 的 科学 家 ， 对 于 另 一 种 形式 的 XNA 一 一 这 次 是 与 正常 DNA 分 子 在 化 学 骨 


吉 上 有 所 不 同 的 分 子 。 能 如 何 成 为 生物 医学 中 重要 的 工具 很 感 兴趣 。( S 
ene eer aee ee eae NUR, GS 
白质 的 酶 一 样 催化 化 学 反应 。 这 种 XNA 酶 能 够 切割 RNA， 而 因为 人 们 正 越 
来 越 多 地 认识 到 调控 性 RNA 在 人 类 健康 和 疾病 中 有 着 重要 的 作用 ， 用 XNA 
酶 改变 它们 性 质 的 方法 可 能 有 重要 的 医疗 潜力 。 根 据 霍 利 格 尔 所 说 XNA 
的 一 大 优势 是 它 “ 在 化 学 上 极其 稳定 ， 而 且 因为 它 在 自然 界 中 不 存在 ， 就 
不 会 被 身体 天 然 的 降解 酶 所 识别 。 因 此 ， 它 可 能 会 成 为 用 来 干扰 疾病 相关 


RNA 的 长 期 治疗 的 一 种 候选 方案 "。( 过 

ei en 0 
术 的 目标 是 创造 微型 装置 和 结构 ,这样 的 装置 可 能 有 无 数 的 应 用 
ANSE paste es Weed TID e ee 
持 双 螺旋 的 力 ， 也 就 是 8 和 T ，G 和 (C 之 间 的 吸引 力 “把 它 诱导 成 各 种 不 同 


的 形状 。 加 利 福 尼 亚 理工 大 学 的 保罗 . 罗 特 蒙 德 (Paul Rothemund ) 在 
2006 年 首次 展示 出 ， 通 过 把 一 条 长 链 DNA 上 的 字母 与 另 一 条 短 链 上 的 匹 
配 ， 可 以 把 长 链 钉 在 固定 的 位 置 ， 产 生 罗 特 蒙 德 称 为 “DNA 折 纸 ” 的 三 维 形 


in Dror 经 产生 了 一 些 有 益 的 实际 应 用 r 


g 测量 分 子 间距 离 的 DNA 折 纸 尺子 。 CES 
ee eee Aaa ee ye eine Bere SEIN A 


点 的 纳米 机 器 人 ， 用 来 治疗 癌症 等 人 体 疾 病 。 


纳米 机 器 人 有 一 个 格外 重要 的 特点 : 它们 表面 上 有 能 够 识别 目标 细胞 表面 
受 体 的 结构 ， ee 纳米 机 器 人 中 的 药物 或 抗体 可 以 被 


送 到 细 而 用 XNA 构 建 纳米 机 器 人 有 可 能 就 可 以 确保 它们 不 会 
六 各 移民 时 二 
医学 学 科 分 会 主席 帕特里克 .马克 斯 韦 尔 对 霍 利 格 尔 的 发 现 评论 道 : 
个 ) 最 新 进展 提供 了 一 个 诱 人 的 前 景 , 我 们 可 以 用 人 工 设计 的 生物 零件 作 


为 起 点 ， 建 立 一 套 全 新 的 更 有 效 、 更 持久 的 疗法 和 诊断 工具 。” 
新 的 人 工 生 命 体 


含有 XNA 或 基因 组 受到 大 幅 修改 的 细菌 ， 除 了 作为 改造 蛋白 质 或 核酸 的 来 
源 以 外 ， 它 们 本 身 也 可 能 有 重要 的 应 用 价值 。 比 如 ， 创 造 对 噬菌体 有 抗 性 
的 细菌 可 能 是 一 项 重要 的 应 用 。 通 过 重新 编码 用 于 工业 生产 酶 、 激 素 、 食 
品 等 细菌 的 基因 ， 研 究 者 可 以 阻 断 吻 菌 体 的 感染 ， 节 省 下 大 量 因 鸣 菌 体 污 
染 而 废弃 的 材料 。 


我 们 之 所 以 可 以 通过 改变 遗传 密码 来 产生 抗 性 ， 是 因为 病毒 会 使 用 宿主 的 
复制 机 器 和 原材料 ， 即 核 苷 酸 和 和 氨基酸 来 自我 复制 ， 但 在 一 个 基因 组 已 经 
被 重新 配置 、 琥 珀 密码 子 不 再 代表 蛋白 质 终 止 信号 的 细菌 中 ， 含 有 这 种 终 
止 密码 子 的 病毒 基因 就 不 能 正确 表达 ， 也 就 阻止 了 病毒 蛋白 质 的 生成 ， 阻 
碍 了 病毒 的 传播 。 法 伦 . 艾 萨克斯 和 乔治 : 丘 奇 带领 的 研究 者 证 明了 这 种 广 
法 的 可 行 性 ， 他 们 报告 说 ， 通 过 把 琥珀 密码 子 重 新 分 配给 赭石 密码 子 ， 他 
们 提高 了 细菌 对 T7 噬 菌 体感 染 的 抵抗 力 。 艾 萨克斯 说 : “通过 改变 遗传 密 


码 ， RRE LASN ay gp 病毒 基因 组 的 突变 和 9 对 于 能 在 政 
lee + Ae pea SHB Ai 选择 ， 可 能 会 最 终 交 服 细菌 的 这 种 


抵抗 力 。 


含有 额外 X-Y 碱 基 对 的 细菌 在 研发 新 型 疫苗 方面 也 有 潜在 的 应 用 。 比 如 ， 
我 们 也 许可 以 制造 一 个 含有 非 自 然 DNA 的 结核 杆菌 ， 它 会 是 一 个 真 的 、 活 
的 生物 体 ， 但 它 没有 任何 复制 自己 基因 的 原材料 (没有 外 源 的 X 和 Y 碱 


基 ) 。 它 可 以 被 注射 到 人 体内 ， 而 因为 它 没 有 能 力 复制 自己 ， 就 无 法 使 人 
患 病 。 彼 得 舒 尔 菊 说 :“ 它 既是 结核 杆菌 ， 也 是 良性 的 ， 可 以 成 为 完美 的 


ans, © 


被 大 幅 修改 遗传 密码 的 生物 在 没有 新 型 氨基 酸 的 条 件 下 无 法 繁殖 这 一 点 ， 
也 是 一 个 有 益 的 安全 特点 。 虽 然 这 些 生物 可 能 会 有 各 种 各 样 的 好 处 ， 但 也 
有 人 对 它们 逃 出 实验 室 或 省 工业 生物 反应 器 、 传播 到 生物 圈 的 后 果 表 示 忧 
虑 。 尤 其 是 ， 如 果 这 些 细菌 具有 噬菌体 耐 受 性 ， 相 对 于 正常 细菌 有 选择 优 
势 的 话 ， 就 更 令 人 担忧 了 。 然 而 ， 研 究 者 认为 这 种 情况 发生 的 可 能 性 极 
低 ， 被 改造 过 的 生命 体 因为 缺少 制造 蛋白 质 所 需 的 改造 氨基 酸 ， 将 不 能 


野外 存活 。 ee mde ”法 伦 艾 萨克斯 说 。 
而 县 ,虽然 细菌 在 野外 分 享 遗 伟 很 强 汪 :一 一 抗生素 耐 受 性 迅 

Remo , 但 atin Rene Pinte Tees 修改 过 的 
细菌 这 样 做 的 可 能 性 更 低 。 EEEE ER “因为 (研究 


所 设计 的 物种 i -pza 如 果 这 些 修改 过 的 
ae aN? (Pea, EREE bon nash lest 


非常 认真 考虑 的 问题 


虽然 我 们 目前 只 在 细菌 中 完成 了 遗传 密码 的 彻底 转换 ， 但 它 的 成 功 提 出 了 
是 否 有 可 能 把 这 种 方法 应 用 到 更 复杂 的 动 植物 中 的 问题 。 因 为 动 植物 的 基 
因 组 要 复杂 得 多 ， 目 前 还 没有 人 尝试 这 个 宏伟 的 目标 ， 但 索 尔 克 生物 研究 
邓 用 另 一 种 方法 把 新 型 氨基 酸 引 入 了 小 鼠 脑 中 的 蛋白 
A 王磊 想 要 修 个 控 3 经 元 的 蛋 Y 
E A N A E AE R A 
可 以 使 它 的 开启 和 关闭 对 光 产 生 响 应 。 


虽然 这 个 想法 与 第 三 章 中 提 到 的 光 遗 传 学 手段 有 些 相 似 ， 但 这 里 的 光敏 感 
性 通道 并 不 是 通过 把 外 源 的 藻类 基因 插入 小 鼠 的 基因 组 来 实现 的 ， 而 还 是 

用 小 鼠 自 己 的 正常 情况 下 就 在 神经 元 中 表达 的 通道 。 为 此 ， 王 磊 的 团队 把 
编码 了 一 种 修改 后 的 转运 RNA ( pasais Oa 


的 DNA 注 内 小 不 胎 这 种 修 
PNA NS EAST RO E 
他 们 然后 再 用 电 处 理 胚 胎 ， 使 得 神经 元 的 细胞 膜 暂时 可 以 让 转运 RNA 和 和 氨 
基 酸 通过 ， 使 细胞 摄 入 这 些 物 质 。 当 小 鼠 出 生 时 ， 它 们 的 一 些 神经 元 就 含 
有 了 被 非 自 然 氨基 酸 修饰 过 的 蛋白 质 。 


未 来 ， 我 们 也 许可 以 用 基因 组 编辑 技术 在 全 基因 组 范围 内 修改 复杂 的 多 
胞 生物 的 遗传 密码 。 如 果 能 做 到 的 话 ， 我 们 也 许可 以 像 创 造 有 噬 n 


的 细菌 一 样 ， 用 这 种 方法 来 创造 能 够 抵御 病毒 感染 的 复杂 生物 。 即 使 不 是 
应 用 于 活体 动物 ， 而 仅 是 用 于 体外 培养 的 细胞 中 ， 赋 予 动物 细胞 病毒 抗 性 
的 方法 对 现在 的 生物 技术 产业 也 很 有 帮助 。 现 在 ， 在 巨型 生物 反应 器 中 所 
培养 的 动物 细胞 正在 工业 中 起 到 越发 重要 的 作用 。 比 如 ， 美 国 健 赞 公司 用 
中 国 仓鼠 卵巢 细胞 生产 伊 米 昔 酶 ( 也 叫 思 而 赞 ) 和 B- 半 乳糖 首 酶 ( 也 叫 法 
布 瑞 酶 ) ， 分 别 用 来 治疗 成 谢 氏 病 和 法 布 瑞 氏 病 这 两 种 罕见 的 遗传 病 。 最 
近 ， 因 为 一 场 病毒 感染 ， 健 赞 生物 科技 公司 在 这 两 种 药 的 销售 中 损失 了 超 
过 一 亿美 元 ， 因 为 病毒 感染 阻碍 了 细胞 的 生长 ， 所 有 的 细胞 必须 被 彻底 蔡 


卵巢 细胞 的 遗传 密码 、 防 止 病毒 在 其 
pie, rin, POSAR osasomuameoi 码 、 防 止 病毒 在 其 中 复 


虽然 改造 体外 培养 细胞 的 基因 组 可 能 是 一 个 近期 的 目标 ， 而 科学 家 也 在 谈 
论 创 造 遗 传 密码 经 过 大 幅 修改 的 动 植物 。 具有 抵抗 任何 类 型 病毒 感染 能 力 
ee ee 具有 很 高 的 商业 潜力 。 虽 然 

个 上 且 标 比 改 造 告 细菌 宏伟 得 多 ， 但 基因 组 编辑 技术 提高 了 它 的 可 行 性 当 
然 ， 乔 治 : 丘 奇 相信 抗 病毒 的 动 植物 最 终 会 被 创造 出 来 。 他 说 : 个 挑 


战 ， ei sd 丘 奇 相信 我 们 甚至 有 可 能 用 类 似 的 
方法 创造 0 果真 能 实 全 
ih eA A eae Ke E N 
HIV 和 埃 博 拉 等 致命 病毒 。 虽 然 这 种 情景 在 科学 上 也 许 是 可 行 的 ， 但 它 是 
否 会 被 大 多 数 人 视 为 一 个 受 欢迎 的 新 鲜 事物 还 未 可 知 。 说 到 这 里 ”现在 是 
时 候 让 我 们 在 最 后 一 章 中 分 析 ， 人 类 社会 究竟 应 该 如 何 应 对 我 们 自前 所 措 

述 的 这 些 神奇 的 科技 “我 们 应 该 讨论 什么 样 的 措施 才能 尽 可 能 地 放大 它们 
有 益 的 潜能 ， 而 减少 在 使 用 它们 的 过 程 中 ， 对 我 们 自己 和 对 所 有 与 我 们 在 
地 球 上 共存 的 物种 造成 危害 的 可 能 性 ， 无 论 这 种 危害 是 有 心 的 ， 还 是 无 意 
的 。 


1. 力 拓 河 在 西班牙 语 中 是 Rfo Tinto， 红 葡萄 酒 是 vino tinto， 两 个 词 中 
的 “tinto” 为 红色 之 意 ， 力 拓 河 直译 为 “红色 的 河 ”, 中 文 别 称 红酒 河 ， 即 因 文 
中 所 说 水 色 像 红酒 而 得 名 。 译 者 注 

2. 200 这 个 数据 出 处 不 明 ， 作 者 引用 的 报道 中 谈 到 ， 这 场 镇 压 中 的 死亡 人 
数 在 历史 上 有 和 争议，13~100 人 的 说 法 都 有 。 一 一 译 者 注 

3. LSD， 是 最 强烈 的 迷 幻 药 。 一 一 编者 注 

4. 哈 克 尼 ( Hackney) 是 一 个 地 名 ， 与 “黑客 (hacker) ”在 英文 中 是 谐 
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第 十 章 
重新 设计 地 球 


在 本 书 中 ， 我 们 已 经 遇 到 了 很 多 突变 的 生命 体 ,无论 是 自然 产生 的 ， 还 是 
由 物理 辐射 和 化 学 诱 变 产生 的 。 但 是 ， 我 们 的 最 后 一 章 将 从 一 个 幻想 中 的 

突变 体 开始 漫画 书 中 的 超级 英雄 | 蜂 蛛 侠 。 蛟 蛛 侠 是 一 名 叫 彼得 .帕克 
的 书 呆 子 少年 ， 他 曾 被 一 只 放射 性 师 蛛 咬 伤 ， 因 此 变 成 了 有 超 能 力 的 突变 
获得 了 < 等 = ane anges 

fia ds a a E MR E 
冷战 时 代 的 恐惧 和 成 见 。 这 个 超级 英雄 曾 说 过 一 向 话 ， 似 乎 格外 切合 本 


书 :“ 能 力 越 大 ， 责 任 越 大 。” 


因为 ， 本 书 中 所 描述 的 新 科技 一 一 基因 组 编辑 技术 、 光 遗传 学 、 干 细胞 技 
术 、 合 成 生物 学 ， 毫 无 疑问 地 为 人 类 提供 了 史无前例 的 操纵 自然 的 力量 ， 
但 也 提出 了 我 们 应 该 如 何 负责 任 地 使 用 这 些 力量 的 重要 问题 题 。 正 是 因为 这 

一 个 非常 重要 的 问题 ， 我 们 绝 不 应 该 只 把 如 何 使 用 这 些 技术 的 问题 留 给 
科学 家 去 讨论 ， 而 是 需要 让 大 众 各 ' 极 参与 进来 。 这 一 辩论 只 有 建立 在 事实 
和 一 些 真正 的 可 能 性 上 ， 才 有 可 能 取得 进展 ， 而 不 能 建立 在 因为 不 理解 这 
些 科技 背后 的 科学 原理 而 产生 的 恐惧 和 错觉 上 。 基于 这 样 的 考虑 ， 我 想 在 
这 里 想象 一 些 未 来 可 能 出 现 的 情景 ， 作 为 一 种 评估 这 些 重新 设计 生命 的 新 
方法 的 潜力 和 风险 的 方式 。 毫 无 疑问 ， 尝试 预测 现在 的 科学 发 现 将 如 何 影 
响 未 来 是 最 困难 的 事 ， 因 为 科学 和 技术 在 飞速 演变 ， 一 个 社会 应 对 科学 和 
技术 新 突破 的 方式 也 会 被 这 个 社会 的 本 质 所 影响 。 


这 些 归 根 到 底 都 只 是 一 些 猜测 ， 不 过 我 们 这 个 任务 已 经 被 一 些 天 才 的 小 说 
家 稍微 减轻 了 一 些 ， 因 为 他 们 已 经 想象 出 新 遗传 技术 可 能 会 带 来 一 些 截然 
不 同 的 未 来 场景 。 我 一 种 是 “科学 造福 

于 社会 ”的 乌托邦 式 的 景象 ， 而 另 一 种 是 “遗传 工程 把 地 球 变 成 地 狱 ? 反 乌 托 
邦 式 的 景象 ， 然 后 我 们 再 来 评估 这 两 种 景象 距离 未 来 科学 潜在 的 发 展 方向 
有 多 远 


乌托邦 和 反 乌 托 邦 


第 一 种 景象 是 由 金 .斯 坦 利 : 罗 宾 逊 (Kim Stanley Robinson ) 在 《火星 三 部 
H) (Mars Trilogy ) 中 描绘 的 ， 这 个 红色 星球 的 未 来 移民 为 追求 社会 的 公 
se a 
司 时 ， 地球 上 的 文昌 经 被 全 球 变 暧 的 灾难 撕 列 了。 发 lz 

a ee R E de ha ah 

th Zi +k 类 寿命 JERI 龄 的 能 Æ «IN =z c:a 
napa E HO EE Oe See A 
影响 ， 比 如 记忆 表 失 、 不 稳定 的 精神 状态 和 关于 存在 的 空虚 感 。 在 《火星 
三 部 曲 》 的 后 面部 分 ， 对 人 类 基因 组 的 操控 使 得 人 们 可 以 呼吸 火星 上 稀薄 
的 大 气 。 虽然 大 气 本 身 已 经 被 人 们 用 多 种 方式 转化 过 了 ， 而 且 在 人 们 开始 
向 太阳 系 中 火星 以 外 的 其 他 行星 和 卫星 移民 时 ， 他 们 自身 被 人 为 地 适应 了 
这 些 开拓 地 的 低 光线 环境 。 虽 然 这 个 未 来 图 景 中 有 很 多 社会 斗争 ， 也 表现 
了 人 们 对 于 人 类 应 该 多 大 程度 上 为 了 自己 的 生存 而 转变 其 他 星球 的 环境 这 
一 问题 的 争执 ， 但 它 对 于 遗传 工程 的 描绘 主要 是 正面 的 。 


玛 格 丽 特 - 阿 特 伍德 (Margaret Atwood ) 的 “ 疯 疗 亚当 三 部 曲 * 在 这 一 点 上 
与 之 截然 相反 。 这 个 系列 的 第 一 部 小 说 《羚羊 与 秧 鸡 》 (Oryx and 
Crake ) 的 故事 是 由 主人 公 吉 米 以 倒叙 的 方式 讲述 的 ， 在 一 场 摧毁 了 人 类 
物种 的 致命 瘟疫 之 后 ,他 可 能 是 唯一 的 人 类 幸存 者 。 ( 注 ) 随 着 故事 的 展 

开 ， 人 们 速 渐 意 识 刘 这 并 不 是 一 场 自然 灾难 ， 而 是 由 吉米 的 朋友 格 伦 ， 绰 
号 “ 秧 鸡 ”， 发 动 的 一 场 蓄 意 的 恐怖 主义 行动 。 人 们 发 现 被 灭亡 的 这 个 文明 
曾 是 一 个 严重 分 裂 的 所 在 ， 被 雷 吉文 - 埃 森 思 ( Rejooven Essence ) 、 奥 根 


公司 (OrganInc)、 PRERE CHelthWyzer ( 沪 这 样 的 路 国生 物 科技 
公司 所 控制 。 秧 鸡 虽 然 表面 上 为 雷 吉 文 - 埃 森 思 工 作 ， 却 在 窍 密 计划 着 用 
改造 的 病毒 抹 掉 人 类 物种 。 同 时 ， 他 创造 了 一 种 叫 作 “ 秧 鸡 人 ”的 新 型 人 
类 ， 是 一 种 性 情 温 和 的 草食 性 人 类 ， 没 有 暴力 或 者 妒忌 的 冲动 ， 天 生 可 以 
抵抗 栖 伤 和 虫 咬 ，[ 主 吉米 意外 地 从 这 场 病毒 辣 癌 中 幸存 了 下 来 一 边 努 
力 避 免 被 逃逸 的 器 官 猪 〈 带 有 一 些 令 人 不 适 的 人 类 特性 的 转基因 猪 ) 和 其 
他 人 造 动物 吃 掉 ， 一 边 试图 保护 天 真 慌 懂 的 秧 鸡 人 。 其 实 随 着 “ 流 疗 亚当 
三 部 曲 ” 的 逐一 面世 ， 我 们 似乎 又 在 《洪水 之 年 》( The Year of Flood ) 和 
《 疯 疗 亚当 》 ( Madd Adam) 中 看 到 了 一 丝 对 未 来 的 希望 ， az-a 
列 作品 给 我 们 的 整体 感觉 是 ， 它 把 遗传 工程 视 为 一 场 脱 离 人 类 控制 的 灾 
难 。 


新 型 基因 疗法 


ae tt a 了 象 是 否 会 成 为 现实 呢 ? 我 们 先 从 比较 正面 的 可 能 性 开始 讨 
辑 技 术 是 否 会 引起 一 场 医学 革命 呢 ? 通过 为 人 类 疾病 提供 
更 加 精细 的 动物 模型 ， oh ee a et 台 疗 找到 新 的 
分 子 靶 点 和 药物 ， 但 如 果 我 们 真 的 想 看 到 金 .斯 坦 利 .罗宾逊 设想 的 那 种 医 
疗 进步 ， 天 键 的 问题 是 直接 招 基因 组 编辑 用 于 人 体 的 基因 褒 法 有 多 大 的 可 
行 性 。 基 因 组 编辑 技术 最 初 可 能 会 对 血液 遗传 病 影响 最 大 ， 因 为 它 可 以 合 
我 们 取出 骨髓 ， 在 产生 各 种 血细胞 的 干细胞 中 改正 遗传 缺陷 ， 青 把 骨髓 植 
回 病人 体内 。 但 是 ， 这 项 技术 治疗 身体 其 他 部 位 的 遗传 病 是 否 可 行 ? 


主要 的 难点 是 找到 一 种 把 基因 组 编辑 的 工具 送 到 体内 器 官 和 组 织 的 细胞 中 
的 有 效 方法 。 病 毒 在 部 分 程度 上 是 有 用 的 运送 载体 ， 因 为 它们 已 经 演化 出 
SERAN ARISE 但 使 用 它们 也 伴随 着 风险 ， 就 像 我 们 在 第 二 
章 看 到 的 用 反 转 录 病 毒 治疗 重症 联合 免疫 缺陷 的 案例 。 在 这 个 案例 中 ， 治 
疗 是 有 效 的 ， 但 在 参与 最 初 临床 试验 的 一 些 患 者 中 ， 把 反 转 录 病 毒 的 遗传 
物质 插入 宿主 细胞 的 做 法 导致 了 原 癌 基 因 的 激活 以 及 白血病 的 发 生 。 现 

在 ,已 经 有 经 过 修饰 的 反 转 录 病 毒 被 研制 出 来 ， 它 们 以 危险 的 方式 扰乱 宿 


主 基因 组 的 概率 被 大 大 降低 了 。[ 注 ) 另 外 ， 人 们 还 在 a 
毒 发 展 为 运送 载体 比如 普 cl ee 
eter er etn te regi ea, Sates 
CRAMER ARE 但 现在 被 视 为 一 种 很 有 吸引 力 的 安全 属性 ， 因 
为 我 们 可 以 让 腺 病毒 把 基因 组 编辑 工具 送 入 细胞 之 后 退出 细胞 ， 而 不 产生 
损害 。 


另外 一 个 策略 是 修改 基因 组 编辑 工具 本 身 ， 让 它们 能 够 自行 进入 细胞 。 比 


如 我 们 可 以 给 基因 组 编辑 的 CAS9 酶 加 上 一 个 “细胞 穿 透 及 ”的 
它 吓 在 演 化 出 自 获 穿 过 细胞 膜 和 CAMERA 


叫 “ 特 洛 伊 木马 ? 肽 ， Rh cee eS MARA , 就 好 像 希 腊 人 秘密 进入 特 
洛 伊 一 样 。 E REE PA ERRARE F , 它 的 一 些 


特别 的 化 学 性 质 使 它 能 够 穿 透 这 道 牢 固 的 防线 。 


2011 年 10 月 ， 加 利 福 尼 亚 大 学 洛杉矶 分 校 的 黄 知礼 ( Gerard Wong ) 及 其 
同事 表明 了 反 式 转录 激活 因子 能 与 细胞 的 “细胞 骨架 ”和 细胞 表面 的 特定 受 
体 相互 作用 ， 这 种 相互 作用 能 够 辅助 它 穿 过 细胞 膜 。“ 人 们 此 前 并 不 真正 
了 解 它 的 工作 原理 ， 但 我 们 发 现 HIV 的 反 式 转录 激活 因子 肽 真 的 有 点 儿 像 
一 把 分 } 子 的 瑞士 军刀 ， 它 与 细胞 腊 和 细胞 骨架 都 可 以 发 生 很 强 的 相互 作 


用 。” 黄 知 礼 说 。 全 总 们 可 以 和 用 这 样 的 信息 = Rie ime SVR aA F A 
穿 透 能 力 ， 并 抱 它 连接 到 CAS9 上 ， 使 CAS9 能 够 在 治疗 中 穿 透 人 体内 的 细 


胞 。 我 们 也 许 还 可 以 用 这 种 方法 把 CRISPR 的 向 导 RNA 转 入 细胞 。 


如 果 基 因 组 编辑 工具 的 送 达 问题 解决 了 ， 可 能 就 意味 着 喜 性 纤维 化 和 肌肉 
萎缩 症 这 样 的 单 基因 疾病 终于 可 以 用 基因 疗法 治疗 了 ， 我 们 可 以 直接 把 基 
因 组 编辑 工具 导入 肺 部 或 肌肉 组 织 ， 或 者 通过 使 用 针对 这 些 器 官 的 分 子 标 
签 ， 确 保 基 因 组 编辑 工具 通过 血液 到 达 特 定 部 位 。 享 廷 顿 病 等 脑 疾病 可 能 
也 可 以 用 这 种 方法 治疗 ， 但 我 们 还 需要 跨 过 一 层 额外 的 “ 血 脑 屏障 ”的 障 
碍 ， 这 层 屏 障 是 用 来 保护 大 脑 这 个 天 键 而 敏感 的 器 官 不 受 感染 的 。 不 过 
因为 某 些 类 型 的 腺 病毒 可 以 跨越 血 脑 屏障 ， eine 


Da ea ae 工具 引导 到 不 同 脑 区 。 事实 上 们 已 经 
Fai Bu se aut 或 的 AERIS AGES R stall ies ee 


享 廷 顿 病 的 小 好 模型 的 治疗 , 这 些 我 们 在 第 七 章 中 已 经 nt, mE , i 
BIRRA, HALAL SRE ， SPARRO 但 


加 在 一 起 也 有 几 百 万 名 患者 ， 注 这 也 就 意味 着 ， 这 种 策略 可 能 会 在 未 来 
Ma Tee eee me N i 


如 何 征 服 癌症 


癌症 、 糖 尿 病 等 常见 病 或 精神 分 裂 症 等 精神 疾病 的 治疗 前 景 又 是 怎样 的 
Ne ? 这 个 问题 的 复杂 之 处 ， 在 于 我 们 能 否 发 现 致 病 的 乃至 可 以 用 基因 疗法 
改正 的 遗传 因素 。 因 为 就 像 我 们 在 第 七 章 中 看 到 的 ， 我 们 对 于 这 些 疾 病 的 
遗传 学 研究 得 越 多 ， 情 况 看 起 来 就 越 复 杂 。 以 癌症 为 例 ， 我们 已 经 提 到 一 
项 关于 乳腺 癌 的 研究 ， 在 50 名 女性 患者 中 共 检 测 到 超过 1 700 个 突变 ， 


大 多 数 突变 都 是 蘑 一 个 人 独 有 的 (宇通 过 对 患者 的 肿瘤 进行 全 基因 组 测 
A? aoe Rast eR RMERERL ER Gere eae tr 


领域 的 研究 表明 其 他 类 型 的 癌症 也 有 这 种 复杂 性 。 试 图 理解 这 种 复杂 性 可 
能 看 起 来 是 一 个 令 人 生 晴 的 目标 ， 但 我 们 也 正在 取得 一 些 鼓舞 人 心 的 进 
R. ARREA FKR EFU (David Schwartz) 及 其 同事 甚至 为 癌症 


基因 组 建立 了 他 们 所 谓 的 “谷歌 地 图 ”。 


施 瓦 效 团队 不 仅 对 癌症 样本 进行 了 精细 的 DNA 测 序 ， 还 用 了 一 种 叫 作 “ 光 
学 图 谱 技术 ” 的 新 方法 。 这 种 方法 能 够 产生 整个 基因 组 的 图 像 ， 让 我 们 既 
可 以 拉 近 看 “街景 ” 癌症 的 遗传 字母 表 中 的 单个 改变 , 也 可 以 拉 远 ， 像 

看 谷歌 地 球 一 样 检查 全 基因 组 的 变化 。 施 瓦 茨 说 :“ 癌 症 基因 组 很 复杂 ， 

但 我 们 发 现 这 样 的 方法 可 以 让 我 们 开始 在 各 个 水 平 上 理解 它 二) 这 种 新 
方法 让 我 们 呆 以 检测 到 患者 癌症 返 化 过 程 中 的 变 a 
耐 药 性 的 迹象 ， 并 且 对 治疗 方案 做 出 微调 。 如 果 把 这 种 诊断 方法 与 使 用 基 
因 组 编辑 技术 改正 驱动 癌症 突变 的 方法 结合 起 来 ， 将 会 是 一 种 非常 令 人 激 
动 的 可 能 性 ， 可 能 会 使 我 们 很 快 就 可 以 用 更 个 人 化 的 方式 治疗 癌症 了 。 而 
E, 我们 在 第 七 章 中 也 讲 到 了 对 T 细 胞 的 基因 组 编辑 治愈 了 一 名 患者 的 恶 


性 儿童 白血病 的 新 闻 ， 它 表明 这 种 改造 人 体 免 疫 系 统 、 让 它 自己 成 为 抗 癌 
疗法 策略 的 潜 

癌症 是 一 种 常见 的 人 类 疾病 ， 但 它 也 有 一 些 非常 特别 的 、 不 同 于 其 他 疾病 
eal: ae 一 些 某 种 癌症 区 倾向 比 其 他 人 要 强 。 (Oraz 
BERIE 


是 在 1866 年 被 ; aie 保 尔 : 布 岁 卡 ( Paul Broca ) 首次 发 现 
的 ， 他 描述 了 他 妻子 的 家 庭 中 有 15 名 成 员 曾 患 乳腺 癌 这 一 惊人 的 家 族 史 。 


So ug BE eMe gsm codor B 出 
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较 弱 的 "遗传 缺陷 产 们 在 第 ae 
REO EGE oust fy, Ou PES HEE a NA 
修复 过 程 的 缺陷 。 另 一 种 类 型 的 ed 这 个 


突变 会 页 让 4 情 
PASI atone Mee CAPRA RARE 


一 致 的 。 其 他 的 关 症 得 传 倾向 没有 那么 明生。 (BSE hate. RARE. BF 
癌 、 前 列 腺 癌 、 肺 癌 等 的 概率 都 可 能 因 遗 传 因素 而 增高 ， 而 这 些 只 是 有 和 遗 
传 倾向 的 癌症 的 一 部 分 。 


在 一 个 人 的 一 生 中 ， 不 同 细胞 类 型 中 发 生 的 突变 也 会 增加 患 癌症 的 概率 。 
博 韦 里 其 实 也 意识 至 nD. 因为 他 曾 说 ,“ 特 定 的 、 错 误 的 染色 体 组 


a NARA RT NMA, 究 表明 ， 环 境 刺 激 可 以 加 剧 这 
fe, KIATE etme, G Ep Sate ee ate ey 


龙 中 的 紫 外 战绩 身 下 有 很 的 关系 ， 尤其 是 对 于 皮肤 较 白 的 人 。 而 我 们 对 
于 肺癌 易 感性 理解 的 重大 突破 ， 则 是 由 英国 医学 研究 委员 会 的 理 查 德 .多 尔 
(Richard Doll ) 做 出 的 ， 他 在 1954 年 证 明 吸烟 是 患 肺癌 的 一 个 重要 因 


者 
FRo 


诺丁汉 大 学 的 伊 恩 - 霍 尔 (lan Hall) 和 莱 斯 特大 学 的 马丁 - 托 宾 (Martin 
Tobin ) 最 近 发 现 ， 吸 烟 者 的 遗传 组 成 对 于 他 们 是 否 患 肺癌 有 重要 影响 。 


an VAISS SIPI IESE RRR DL ARIS AR UNA EET (2M 
i Hes <I Re a ob et 


能 患 肺 癌 。 这 些 基 因 在 肺 的 生长 和 对 创伤 的 应 答 中 起 到 一 些 作用 。 不 过 

虽然 这 些 发 现 为 一 些 重 度 吸烟 者 仍然 长 寿 的 逸事 提供 了 解释 ， 但 它 并 不 意 

味 着 我 们 当中 的 一 些 人 就 可 以 不 管 不 顾 地 一 天 抽 40 根 烟 。“ 吸 烟 是 慢性 阻 
塞 性 肺 疾病 在 生活 方式 方面 的 最 主要 的 风险 因素 ，” 托 宾 说 , je 

大 的 影响 ， 但 吸烟 也 是 一 样 。 我 们 的 研究 可 以 帮助 我 们 理解 为 什么 会 

样 ， 从 而 为 预防 和 治疗 手段 的 提高 铺 平 道路 。 戒 烟 是 最 好 的 预防 得 阳 究 


LER, GELON ME RES A RADY 所 以 ， 虽 然 我 们 最 
gee eee eS gman J (Geee 
See ee ee 
心灵 的 疾病 


环境 因素 在 其 他 常见 病 中 也 有 重要 影响 。 肥 胖 是 2 型 糖尿 病 、 心 脏 病 、 中 
风 的 主要 风险 因子 ， 从 现在 不 断 增 长 的 肥胖 症 人 数 来 看 ， 这 些 疾病 未 来 预 


计 将 会 i Og 青 ty Bl IAL RAYS 1978 © 
w. 42 aR Sam ee ( Tirril eee eee iy 布朗 a 


Brown ) 表明 ， 工 薪 阶 层 的 女性 截 患 抑郁 症 的 概率 比 生活 较 富 裕 的 女性 要 
高 得 多 ， 他 们 认为 这 与 工薪 阶层 的 女性 “更 严峻 的 生活 境遇 "以 及 在 金钱 和 


住房 上 有 更 大 的 困难 有 关 。 ( 污 而 最 近 一 项 研究 表明 ， 国 的 加 勒 比 裔 黑 


诊断 为 精神 分 裂 症 英 9 倍 这 = 
A BENE ERRAN ARANE RTER TIA 
当 。 这 项 研究 总 结 说 , PBNA 是 造成 这 种 现象 的 关键 因素 之 一 ， 
可 能 会 影响 对 于 精神 分 裂 的 诊断 ， 也 可 能 是 刺激 产生 精神 分 裂 的 因素 。 此 
外 ， 特 定 移民 群体 专 有 的 一 些 因素 ， 比 如 家 庭 结构 的 不 同 ， 也 可 能 解释 英 


国 的 加 勒 比 背 黑 种 人 较 高 的 患 病 倾向 。 


一 个 人 是 否 会 恰 患 像 糖 尿 病 这 样 的 生理 疾病 ， 或 是 像 精神 分 昼 症 这 样 的 心 
理 疾病 ， 很 可 能 是 由 一 个 复杂 的 等 式 决定 的 ， 基 因 组 和 环境 都 要 置 于 其 
中 。 不 幸 的 是 ， 等 式 中 遗传 学 的 这 一 头 看 起 来 比 人 们 之 前 所 想 的 要 复杂 得 
多 。 就 像 我 们 在 第 七 章 中 看 到 的 ， 最 近 的 研究 表明 ， 像 精神 分 裂 症 这 样 的 
心理 疾病 与 100 多 个 不 同 的 基因 组 区 域 都 有 关联 ， 大 多 数 关联 的 区 域 又 都 
不 在 蛋白 质 的 编码 区 域 ， 而 是 在 通常 会 以 微妙 的 方式 影响 基因 表达 的 调控 


区 域 。 为 了 理解 这 种 复杂 性 ,有 一 个 上 9 是 我 们 需 ae 我 们 把 精神 
分 裂 症 看 作 单 一 疾病 的 这 个 假设 是 不 是 错误 的 ， 它 其 实 可 能 代表 着 多 种 不 


同 的 疾病 ， 但 我 们 在 诊断 时 把 它们 放 在 了 一 起 。 这 种 想法 也 与 精 神 分 裂 症 
分 类 中 所 使 用 的 数量 繁多 的 症状 相 一 致 ， 包括 “妄想 、 幻 觉 、 思 维 散 漫 、 

言语 和 行为 紊乱 、 思 维 缺乏 逻辑 、 社 交 隔离 和 认 知 缺陷 ”等 。 一 名 被 诊断 
为 精神 分 裂 症 的 患者 可 能 有 一 组 症状 ， 而 另 一 名 患者 可 能 有 一 组 完全 不 同 


的 症状 。 
抑郁 症 也 有 同样 的 复杂 性 。 全 世界 有 3.5 亿 名 抑郁 症 患 者 ， 


自 
达 2/3 的 人 患 有 此 病 。 (由 jp 和 证 的 症状 和 程度 在 不 同 的 人 之 中 也 差别 委 
大 ， 男 性 和 女性 也 有 不 同 。2015 年 7 月 ， 和 牛津 大 学 的 齐 纳 条 : 弗 林 特 


( Jonathan Flint ) 和 同事 通过 重点 研究 患 有 一 种 最 严重 类 型 的 抑郁 症 患 
者 ， 发 现 了 抑郁 症 与 遗传 因素 的 联系 。 这 种 抑郁 症 叫 作 ”“ 精 神 性 抑郁 症 ”， 
己 会 于 走 人 感知 快乐 的 能 思 。 根据 斯 坦 福 大 学 的 精神 病 学 家 道格拉斯 
Fà ( Douglas Levinson ) 所 说 ， 一 个 患 有 这 种 重度 抑郁 症 的 人 “可 能 是 一 
溺爱 孙 奉 的 老人 ， 但 当 他 最 喜爱 的 孙子 孙女 出 现在 门口 时 ， (want toe 


aran © 


林 特 8 生 抑 郁 症 与 两 个 基因 有 ; O-hau 去 乙酰 化 

a a Pee tinea can 能 。 NEE ite 
a 失去 动机 的 疾病 而 言 ” 它 的 这 个 生物 学 原理 很 有 意 
IN 


= 
基因 是 LHPP ( 磷酸 束 氨 酸 磷 酸 组 氮 酸 无 机 焦 磷酸 性 磷酸 
a RRR Thee ES Jo ae Habe era 
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。 这 些 遗 传 关联 的 显著 性 目前 还 需要 进一步 确认 ， 但 让 
感 兴趣 的 是 ， 这 项 研究 $ 如 何 把 重点 放 在 了 一 种 非常 特殊 类 型 


a 或 许可 以 帮助 我 们 揭 开 其 他 精神 疾病 与 遗传 因 
Paige bei ee eee ee ae 


ae TUE 感 障碍 "这样 的 术语 是 否 过 于 含糊 ， 因 为 它们 可 能 代表 的 是 很 
分 症状 有 交叉 的 疾病 ， 而 其 中 每 一 种 疾病 都 有 自己 特定 的 分 子 基 础 。 


对 于 用 基因 疗法 治疗 常见 疾病 而 言 ， 一 些 疾病 可 能 比 另 一 些 更 容易 治疗 一 
些 ， 就 是 因为 它们 的 遗传 基础 更 明确 。 这 在 很 大 程度 上 与 乳腺 癌 和 卵 桌 癌 
的 情况 有 些 类 似 ， 对 于 这 两 种 癌症 而 言 ， 一旦 一 个 人 被 查 出 有 乳腺 癌 基 因 
缺陷 ， 昌 然 要 采取 双 乳 切除 术 和 卵 间 切 除 术 这 种 极端 的 手段 ， 但 它 能 够 极 


大 地 降低 龟 患 这 些 癌症 的 风险 将 来 ， 我 们 也 许 Pe are 
a ee tae 陷 ， ine EROS 3 an 日 很 重要 的 是 ， Jii 


癌 1 号 基因 和 2 号 基因 缺陷 只 存在 约 5% 的 乳腺 癌 和 10%~15% 的 卵巢 癌 患 者 


ch TAS ALARA OD RENO REET eke eee (=) 
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有 可 能 会 看 到 在 遗传 上 定义 其 他 种 类 抑郁 症 要 困难 得 多 。 因 此 ， 我 们 要 预 
测 基 因 组 编辑 的 疗法 作为 一 种 治疗 常见 病 的 一 般 性 策略 的 可 能 性 ， 可 能 时 
机 还 不 成 熟 ， 至 少 还 要 等 到 这 些 遗 传 因素 变 得 明确 一 些 。 


但 是 ， 我 们 对 于 抑郁 症 等 精神 疾病 的 遗传 基础 的 不 了 解 ， 也 许 不 一 定 会 阻 
碍 我 们 在 未 来 用 遗传 工程 治疗 这 些 疾 病 。 就 像 我 们 在 第 三 章 中 看 到 的 ， 科 
学 家 已 经 通过 用 光 遗 传 学 的 方法 在 抑郁 症 的 小 鼠 模型 中 激活 与 愉快 活动 有 


天 的 神经 元 通 转 了 它 的 抑 有 ey (党 这样 的 方法 能 E 在 菏 一 大 用 到 人 身 
EN ? 如 集训 做 到 这 一 点 ， 我 人 F REOS A IRE 么 元， 让 它们 能 对 光 


产生 响应 ， 还 要 找到 一 种 把 光照 到 神经 元 上 面 的 办 法 。 在 未 来 ， 我 们 也 许 


了 ; 至 于 对 神 

经 元 的 刺激 ， 我 们 在 第 三 章 中 看 到 了 科学 家 正在 如 何 试验 远程 施加 刺激 的 
方法 ， 有 尝试 研发 戴 在 头 上 的 光 装置 的 ， 也 有 利用 磁场 的 。 所 以 ， 我 们 也 
许 有 一 天 可 以 看 到 用 光 遗 传 学 治疗 人 类 的 帕 金 森 症 、 疗 病 症 和 抑郁 症 的 情 
景 。 而 且 ， 光 遗传 学 和 基因 组 编辑 技术 的 组 合 可 能 被 用 来 操纵 脑 中 的 基因 
表达 ， 从 而 达到 治疗 目的 。 


又 一 次 展示 出 这 个 研究 领域 的 节奏 之 快 ， 卡 尔 戴 塞 尔 罗斯 已 经 成 立 了 一 家 


者 中 试验 RRA 
poera U PE EN E VI VEERE SA N 
SEMN , E A, “试验 在 动物 模型 中 进行 得 非常 

好 。” 斯 坦 福 的 神经 科学 家 斯 科 特 德 尔 普 ( Scott Delp) 说 ， 他 与 戴 塞 尔 罗 


斯 有 紧密 的 合作 。 DEN, B 鞭 根 的 公司 Retro Se 
heeh Tree ga eee pecs Pt Man Ye Sse fae 


的 人 体 试验 ， 他 们 将 通过 刺激 视网膜 中 的 神经 元 ， 绕 开 遗 传 缺 陷 的 影响 。 


(法 ) 在 这 两 项 试验 ONL ET AAT EE as opt Jos 
Fe ie NE OEE Se E 


这 一 点 来 看 ， 在 这 些 领 域 的 临床 试验 可 能 也 不 远 了 。 


这 些 对 于 精神 疾病 在 技术 上 的 解决 方案 会 不 会 有 一 定 的 风险 ， 使 人 们 忽视 
那些 通过 关注 社会 原因 来 解决 心理 疾病 的 举措 ? 鉴于 有 研究 表明 经 济 危 

机 、 压 力 、 焦 虑 都 和 抑郁 症 有 强烈 的 关联, 这 个 问题 非常 重要 。 这 项 研究 
是 由 伦敦 的 罗汉 普 顿 大 学 和 儿童 慈善 机 构 伊丽莎白 芬 恩 关怀 组 织 的 研究 者 
进行 的 ， 他 们 发 现在 2009 年 的 经 济 危 机 期 间 ， 抑郁 症 的 发 病 率 跃升 了 4~5 


Ds 国 皇家 全 科 医 师 学 会 主席 史 蒂 夫 . 菲 尔 德 ( Steve Field ) 在 2010 
eR TINT: “SA SHE PHOS? La OTS 


原因 来 看 病 的 人 数 增加 了 ， 这 些 健康 问 题 看 起 来 与 失业 4 担忧 自己 的 工作 
或 生计 受到 威胁 有 关 。 © 


所 以 ， 即 使 我 们 有 一 天 能 用 光 遗 传 学 来 激发 “快乐 回忆， 治疗 抑郁 的 人 , 
我 们 还 是 有 一 个 担忧 同时 解决 引发 抑郁 的 社会 因素 的 话 ， 我 们 
可 能 会 得 到 一 个 像 阿 道 司 赫 霄 黎 笔 下 的 《美丽 新 世界 》 ( Brave New 

World) 一 样 的 结局 。 在 赫 俏 黎 的 这 和 半 部 小 说 中 ， 政府 为 民众 提供 一 种 叫 作 
索 麻 的 药物 ， 它 会 消除 人 心中 所 有 “有 恶意 和 坏 心 情 ”， 也 避免 了 任何 发 现 旋 


至 解决 人 们 心中 的 悲伤 的 需要 。 Bonar. 也 没有 负面 的 副 
作用 ， 人 得 它 被 政府 用 来 控制 人 民 ， 压 制 异 议 。 即 使 是 现在 ， 服 用 抗 抑郁 药 


的 人 常常 不 是 为 了 对 抗 严重 的 抑郁 ， 而 仅仅 是 “消除 不 快 ”， 一 些 精神 病 学 


这 种 事实 已 经 表明 了 一 支 术 上 的 解决 方案 的 危险 性 。 由 
ZRA 抑郁 的 新 科学 方法 个 应 i ei T Beach BER 


对 工作 缺乏 安全 感 等 加 重 抑郁 症 的 社会 问题 ， 也 应 该 是 我 们 的 首要 工作 ， 
为 人 们 提供 适当 的 心理 踢 导 等 其 他 治疗 抑郁 的 方法 也 必 不 可 少 。 


器 官 的 以 旧 换 新 


解决 人 类 疾病 的 另 一 种 策略 是 用 新 器 官 替 换 患 病 的 、 受 损 的 或 衰老 的 组 
织 。 就 像 我 们 在 第 五 章 中 看 到 的 ， 蔡 代 器 官 的 来 源 可 以 是 用 基因 组 编辑 技 


REMI Ta Ae ae ogee ( 注 ) 但 我 们 还 可 以 更 进一步 
Ne A Te A 


到 二 细胞 在 二 维 培养 物 人 和 表现 出 令 人 称奇 的 自 组 织 能 力 ， 这 意味 着 这 种 


Sat Ree R ADESEA, eve “如 果 想 让 我 们 目前 创造 
RUS Re Ae ee ee TSH S a ee 
gee a ee eee 现在 我 们 去 想象 一 个 
可 以 把 某 人 自己 的 细胞 重 编程 为 多 能 干细胞 来 产生 着 代 器 官 的 未 来 ， 也 不 


是 完全 不 合理 的 。 由 


我 们 可 以 去 想象 替换 心脏 、 胰 脏 、 有 肝脏， 但 一 个 人 的 大 脑 是 不 能 被 简单 地 
替换 掉 的。 就 像 塔 夫 茨 大 学 的 哲学 家 丹尼尔 . 丹 尼 特 (Daniel Dennett) $ 


se ea 脑 移植 是 那 种 ' ieee i 的 移植 手术 。 
， 最 近 在 脑 研究 的 页 域 都 发生 了 要 的 进展 ， AA 


很 多 领 
开发 = 种 在 保持 SEER ENA EENET AMNEM 其 中 一 项 
Mii 


进展 是 ， 人 们 发 现成 年 人 脑 中 的 一 些 区 域 会 自然 地 产生 新 的 神经 元 。 由 
普林斯顿 大 学 的 神经 科学 家 马刀 . 奥 卢 达 克 ( Maya Opendak ) FIP md A 
Ris (Elizabeth Gould ) 说 ， 这 样 的 “神经 发 生 ” 过 程 可 以 帮助 动物 ， 包 
括 人 类 ,在 一 个 挑战 重重 的 复杂 世界 中 适应 当下 的 环境 和 境况 。“ 新 神经 
元 可 能 是 一 种 对 海马 区 域 做 出 微调 的 方式 ， 使 它 能 适应 动物 所 预期 的 环 
境 ，” 奥 片 达 克 说 “特别 是 对 愉悦 经 历 的 追求 和 对 紧张 经 历 的 回避 ， 它 们 
可 以 帮助 每 一 个 人 优化 自己 的 大 脑 。 pee ,活动 受 限 、 捕 食 者 的 
气味 、 睡 眠 剥夺 等 紫 张 经 历 会 减少 小 鼠 海马 体 中 的 新 神经 元 数量 ， 相 反 ， 


锻炼 、 交 配 等 愉悦 的 活动 能 够 增加 海马 体 中 新 神经 元 的 产生 。 


我 们 可 以 从 一 些 对 阿 北海 默 症 的 研究 中 看 到 神经 发 生 对 于 正常 脑 功能 的 重 
要 性 。 阿 兹 海 默 症 是 最 常见 的 痴呆 原因 ， 症 状 包括 失忆 、 解 决 问题 困难 或 
者 语言 障碍 ， 它 的 病因 可 能 与 神经 发 生 的 过 程 受到 干扰 有 关 。 在 英国 ， 阿 


=] > 


效 海 默 症 患者 超过 50 万 人 ， 美国 则 有 500 万 人 ，( 患者 脑 中 通常 会 出 现 B 
淀粉 样 蛋 白 的 “ 斑 块 "车 人 们 发 现 ， 受 “无 起 型 MMTV 整 合 位 点 ”蛋白 所 

ee 
索 治 疗 的 可 能 性 ， 首 尔 延 世 大 学 医学 院 的 李 必 休 ( 音译 ，Phil Hyu Lee ) 
ee hl nna 
一 些 症状 【 注 ) 为 我 们 演示 了 干细胞 疗法 一 种 可 能 在 人 类 中 应 用 的 方式 . 

人 
种 植 入 物 不 仅 必须 要 产生 我 们 想 可 的 生理 效果 ， 还 不 能 在 脑 内 引发 肿瘤 ， 

这 并 不 是 一 个 简单 的 问题 ， 因 为 干细胞 与 癌 细 胞 有 很 多 共同 点 ， 比 如 它们 
都 能 够 无 限 增殖 。 事 实 上 “有 一 种 肿瘤 形成 的 理论 就 认为 ， 肿 瘤 是 由 干 细 


胞 所 驱动 的 。( 3 
人 工 生殖 细胞 


多 能 干细胞 ， 不 管 是 胚胎 干细胞 还 是 ips 细 胞 ， 它 的 一 个 特征 性 性 质 就 
是 ， 具 有 产生 体内 任何 细胞 类 型 的 潜能 。 但 是 ， 准 确 地 找到 让 胚胎 干细胞 
或 者 is 细胞 产生 革 种 特定 类 型 细胞 的 培养 条 件 绝 不 是 一 件 简单 的 事情 . 
就 像 我 们 在 第 八 章 中 看 到 的 ， 找 到 把 胚胎 干细胞 或 记 $ 细 胞 分 化 成 用 于 治 
疗 1 型 糖尿 病 的 胰岛 B 细 胞 的 培养 条 件 花 了 很 多 年 时 间 。 然 而 ， 我 们 也 看 到 
了 最 近 这 些 卓越 的 进展 ， 人 们 不 仅 在 产生 特定 的 细胞 类 型 方面 取得 进步 ， 
还 产生 了 与 人 类 器 官 有 很 允 相 似 性 的 三 维 结构 。 干 细胞 转变 的 结果 有 时 会 
非常 惊人 ， 用 人 ips 细 胞 所 产生 搏动 的 心脏 就 是 一 个 例子 。 这 项 研究 是 
i aaa aa 
EFA MR BIA (JFE i tee All| —7N/|\ 8 at AR AY“ 
FE ee a RMA SOLE CAO OR 
胞 可 以 依附 在 上 面 生长 。 根 据 研究 者 的 报告 ,心脏 前 体 细胞 能 够 在 这 种 支 
架 上 生长 ， 并 发 育成 心肌 细胞 ， 最 后 < 开始 以 每 分 钟 40 一 50 次 的 心率 收 


缩 ”。 (二 我 们 距离 创造 出 一 个 完整 的 人 类 心脏 还 很 远 , ”杨磊 说 ，“ 但 
是 ， 我 们 对 于 未 来 的 心脏 组 织 构建 …... 提 供 了 一 种 新 的 细胞 资源 。” 


近期 研究 表明 ， 多 能 干细胞 还 可 以 用 来 产生 人 工 的 精子 和 卵细胞 。2013 
年 ， 京 都 大 学 的 高 藤 通 纪 (Mitinori Saitou ) 和 同事 表明 ， 体 外 培养 的 小 
鼠 iPS 细 胞 或 胚胎 干细胞 可 以 被 诱导 产生 所 谓 的 “原始 生殖 细胞 ”， 这 种 特 化 
的 细胞 通常 是 在 胚胎 发 育 中 产生 的 ， 它 之 后 能 产生 精子 或 卵细胞 。 虽 然 培 
养 四 中 人 工 的 原始 生殖 细胞 还 不 能 超越 这 个 阶段 ， 斋 藤 通 纪 和 他 的 团队 表 
明 ， 它 在 移植 入 小 鼠 备 丸 或 卵 梨 中 后 可 以 发 育成 熟 ， 变 成 精子 或 卵细胞 。 


Se 出 


( 污 这 些 人 工 的 精子 和 卵细胞 都 可 以 用 于 受精 ， 产生 后 代 。 


由 剑桥 大 学 的 阿 奇 姆 苏 拉 尼 ( Azim Surani ) 和 以 色 列 魏 菊 曼 科学 研究 所 
的 雅 各 布 : 汉 纳 ( Jacob 全 共同 领导 的 团队 现在 用 人 类 细胞 重复 出 了 


通 “前 半音 类 à 
eg oo I Mo ae La 
/)\ ERABRATARBOSEAS “人 类 胚胎 干细胞 的 顺从 性 要 差 得 多 。 然 而 ， 通 过 用 
化 学 方法 对 细胞 稍 加 调整 ， 汉 纳 把 人 类 细胞 变 得 像 小 鼠 细 胞 一 样 < 音 
i 


FE | 原始 生殖 细胞 得 到 了 ， 效 率 还 与 原始 生殖 细胞 生物 
1 ee eee es ee ee 
细胞 产生 了 人 类 原始 生殖 细胞 。 苏 拉 尼 说 :“ 这 个 过 程 非常 快 。 我 们 现在 


可 以 使 用 任何 胚胎 干细胞 系 ， AA » 我们 可 以 在 
5 一 6 天 内 就 产生 原始 生殖 细胞 。” 


开 究 者 现在 希望 通过 研究 这 个 过 程 ， 能 够 对 睾丸 和 卵巢 中 调控 精子 和 卵 细 
We ota 并 且 涅 解 这 绎 分 子 机 条 中 的 缺陷 是 如 何 导 导 
致 不 育 的 。 研 究 这 个 现象 甚至 可 以 促进 我 们 对 一 些 与 衰老 有 关 的 疾病 的 理 
解 ， HERO 在 治疗 手段 的 研发 。 在 衰老 过 程 中 ， 人 的 细胞 不 仅 会 
只 时 DNA 中 的 突变 , 也 会 积累 一 些 能 够 改变 基因 表达 的 化 学 改变 。 与 环境 
中 化 学 物质 的 接触 饮食 甚至 压力 等 因素 都 可 能 导致 这 种 “ 表 观 遗传 ”的 改 
变 ， 这 种 改变 也 被 认为 与 疾病 和 衰老 有 关 。 而 在 及 胎 的 原始 生殖 细胞 中 ， 
DNA 的 表 观 遗传 改变 被 抹 得 一 干 二 兆 。 所 以 苏 拉 尼 说 ,研究 培养 细胞 中 的 


HE TO Re eR ENEE ( 注 ) 多 能 干细胞 在 
1 ET de (D So ie eH EEA Se ES EE St 


副作用 的 癌症 化 疗 药物 ， 找 出 其 中 对 和 子 和 卵细胞 的 形成 危害 较 小 的 。 


我 们 讲 了 一 些 研 究 培养 的 干细胞 转化 为 精子 或 卵细胞 前 体 过 程 的 潜在 好 
处 ， 但 它们 也 提出 了 一 个 更 有 争议 的 问题 ， 就 是 我 们 能 否 用 这 种 手段 来 创 
造 将 未 会 发 育 为 人 类 婴儿 的 生殖 细胞 ( 见 图 10-1 ) 。 es 
意外 受伤 、 接 触 上 面 提 到 的 化 疗 药物 或 其 他 化 学 物质 等 各 种 原因 不 能 
产生 精子 或 卵细胞 的 不 育 症 患者 来 说 ， 它 可 能 是 个 好 消息 。 RA BAR 
藤 通 纪 团队 的 研究 只 是 在 小 鼠 中 进行 的 ， 但 研究 成 果 发 表 没 多 久 ， 就 开始 


有 迫切 想 要 孩子 的 不 育 夫妇 给 他 们 发 电子 邮件 了 。 


胚胎 干细胞 人 工 PGC |e =>) 
JAn LEÄ Y 
a> e) => (ee 四 :| Q 


SIL 


胚胎 干细胞 转 2 P 
化 为 人 工 PGC me => i. 
AFRE R 


人 工 PGC 在 体内 发 儿 的 性 细胞 
育成 成 熟 的 性 细胞 


图 10-1 使 用 人 工 原始 生殖 细胞 (PGC ) 产生 精子 和 卵细胞 


要 把 这 个 方法 哪怕 是 仅仅 列 入 临床 应 用 的 考虑 范围 ， 我 们 还 有 很 多 技术 难 
题 需要 攻克 。 在 小 鼠 研 究 中 ， 竟 藤 通 纪 团 队 发 现 他 们 的 人 工 原始 生殖 细胞 
产生 后 代 的 能 力 只 是 正常 体外 受精 操作 中 的 细胞 的 1/3。 此 外 ， 哈 佛 大 学 
研究 表 观 遗传 机 制 的 张 毅 发 现 ， 帝 蔽 通 纪 的 方法 所 产生 的 原始 生殖 细胞 不 
en Sate 
些 只 是 类 似 原始 生殖 细胞 的 细胞 ， 不 是 原始 生殖 细胞 ，” 他 jj 因为 这 
RSMAS eee LKR SE ee RAC nen Sas 
种 方法 所 培育 婴儿 的 潜在 健康 风险 问题 。 此 外 ，ipPS 细 胞 和 胚胎 干细胞 在 

体外 培养 中 都 会 频繁 地 产生 染色 体 异常 、 基 因 突 变 和 表 观 遗传 异常 等 问 

题 。 谢 菲尔德 大 学 的 干细胞 生物 学 家 哈里 穆 尔 (Harry Moore ) 说 : “一 个 


微小 的 差错 可 能 会 产生 深远 的 、 延 续 多 个 世代 的 后 果 。 A) 


不 过 ， 我 们 可 以 先 来 假设 有 一 种 确保 这 样 产 生 的 精子 和 卵细胞 能 够 被 安全 
地 用 来 治疗 不 育 症 的 方法 ， 那 么 它 会 产生 哪些 伦理 问题 呢 ? 我 们 可 以 想 

象 ， 很 多 人 会 为 不 育 夫妇 感到 高 兴 ， 但 是 ， 如 果 它 使 女性 可 以 在 一 生 中 任 
何 时 候 生 子 ， 比 如 在 她 们 已 经 远 远 超过 正常 生育 年 龄 以 后 ， 我 们 又 应 该 如 
何 看 待 它 呢 ? 这 算是 一 种 对 女性 的 解放 ， 还 是 不 负责 任 地 延长 了 女性 的 生 
育 年 龄 呢 ? 如 果 是 后 者 ， nie ed Quinn ) 可 以 
生 81 岁 自然 生子 ， 那 这 是 否 是 一 示 准 呢 ? ( 注 )i 让 我 们 再 来 考虑 一 

dA aa AE ree eS eh 
有 亲缘 关系 ， 但 可 以 设想 ， 使 用 这 种 技术 ， 我 们 可 以 用 一 位 男 同性 恋 者 的 
表皮 细胞 产生 卵细胞 ， 使 其 与 他 伴侣 的 精子 结合 ， 然 后 移植 到 代孕 母亲 体 


A, (= apa pa ec ES RUB EET , 使 她 的 伴侣 受孕 。 
事实 上 ， 用 含有 X 和 Y 染 色 体 的 男性 细胞 产生 卵细胞 ， 或 者 用 含有 两 条 X 染 


色 体 的 女性 细胞 产生 精子 可 能 非常 困难 ， 甚 至 根本 不 可 能 做 到 ， 因 为 Y 染 


et 在 人 类 中 起 到 决定 男性 性 别 的 重要 作用 我 们 也 许可 以 通 
过 用 其 从 组 编辑 所 Serta: tn E ates oN 如 条 


这 样 做 的 话 ， 虽 然 一 些 人 可 能 会 对 同性 情 介 可 以 共同 生育 小 孩 这 作 于 表示 
欢迎 ， 但 会 不 会 有 人 认为 这 一 步 走 得 大 远 ， 已 经 偏离 了 “自然 ”秩序 呢 ? 最 
后 ， 假 设 一 个 人 决定 要 用 自己 的 表皮 细胞 同时 产生 精子 和 卵细胞 。 我 们 可 
以 想象 一 个 女人 用 这 项 技术 产生 精子 ， 然 后 让 自己 受孕 ， 或 者 一 个 男人 通 


WRB 也 就 是 说 ， 一 个 人 5 neng On 
Ene es Me dime t EEANN ETEEN 
“但 我 相信 对 于 最 后 这 种 情况 表示 食 对 的 人 将 会 多 得 多 。 不 仅 是 因为 这 


种 “终极 乱伦 "的 情 次 会 提出 得 多 伦理 问题 ， ( 污 还 因为 从 健康 角度 来 看 ， 
SSAA SB EE BERNER Ai, SHB — Mee 


至 其 他 情况 还 是 很 重要 的 ， 因 为 它们 代表 干细胞 技术 的 发 展 可 能 会 给 未 来 
带 来 的 一 些 困境 。 


新 优生 学 


用 干细胞 技术 产生 人 工 精子 和 卵细胞 的 方法 在 不 育 症 的 治疗 方面 有 着 令 人 
激动 的 前 景 ， 但 似乎 还 有 一 些 高 度 争议 性 的 问题 。 因 此 ， 等 到 它 能 作为 一 
种 安全 的 方法 被 考虑 用 于 不 育 症 治疗 ， 很 可 能 还 需要 一 段 时 间 ， 而 人 类 胚 
胎 的 基因 组 编辑 是 否 能 用 于 临床 治疗 则 是 一 个 我 们 现在 就 需要 考虑 的 问 
题 。 因为 就 像 我 们 在 第 四 章 中 讲 到 的 ， 中 国 的 科学 家 已 经 用 CRISPR/CAS9 
技术 改正 了 一 个 人 类 胚胎 中 的 基因 缺陷 一 一 虽然 是 一 个 永远 不 会 发 育成 人 
的 胚胎 ， 这 表明 我 们 的 研究 朝 这 个 方向 前 进 得 有 多 快 。 a We 
oe 一 些 研究 者 所 论证 的 “应 该 禁止 此 类 研究 ”的 看 法 没有 
导 到 科学 家 的 一 致 认同 。 比 如， 英国 首要 生物 医学 研究 Se 
Bee 9 高 级 政策 顾问 凯瑟琳 . 利 特 勒 (Katherine Littler ) 最 近 曾 说 :“ 我 
们 认为 ， 研 究 人 类 细胞 ， Gee ase ee 
让 一 些 ; 证 让 以 暂 究 点 是 错误 xh 
Pees ee 大 学 信人 OH i 机 和 AAT E A. 3 
iae it dpa eigenen hail ae 多 产生 了 争议 和 深刻 


的 道德 异议 ， 但 我 们 需要 的 ， 恰 恰 是 不 要 停止 讨论 、 辩 论 和 研究 。 


这 场 辩 论 中 将 会 讨论 基因 组 编辑 技术 可 以 如 何 被 用 来 研究 人 类 胚胎 发 育 的 
机 制 。“ 我 们 对 于 早期 发 育 的 大 部 分 知识 都 来 自 研究 小 好 胚胎 ， 但 现在 变 
得 越发 清楚 的 是 ， 人 类 胚胎 中 的 基因 活动 ， ee 些 细胞 类 型 ， 都 与 小 鼠 
的 大 不 相同 ，” 弗 朗 西 斯 克 里 克 研 究 所 的 罗 宾 . 洛 弗 尔 - 巴 奇 (Robin 
Lovell-Badge ) 说 , “基因 组 编辑 技术 可 以 用 来 研究 细胞 的 类 型 是 如 何在 早 


期 胚胎 哪些 基因 参与 ， 它 们 的 重要 性 如 人 

m, N RE ESE A ODA 
下 基础 。 但 必须 要 说 的 是 ， 现 在 还 没有 完全 让 人 信服 的 、 出 于 治疗 目的 而 
修改 人 类 胚胎 的 理由 ， 因 为 我 们 已 经 可 以 分 析 那 些 可 能 有 遗传 病 的 人 类 胚 


, 并 区 分 出 其 中 哪些 胚胎 不 带 有 导致 该 病 的 遗传 缺陷 。 &) 


这 种 方法 要 在 试管 婴儿 的 胚胎 还 是 一 个 小 细胞 球 时 取出 一 个 细胞 ， 对 此 细 
胞 进行 DNA 分 析 。 如 果 发 现 某 个 胚胎 不 带 有 遗传 缺陷 ， 就 可 以 把 它 植 入 母 
体 子 宫 内 。 这 种 往 法 现在 已 经 被 用 来 选择 不 带 有 以 下 几 种 基因 缺陷 的 让 
胎 : 导致 囊 性 纤维 化 的 CFTR 基 因 人 缺陷、 导致 亨廷顿 病 ( 一 种 发 病 较 早 的 
AR) 的 享 迁 顿 蛋白 基因 缺陷 、( 与 乳腺 癌 和 卵巢 癌 有 关 的 乳腺 癌 基 因 
缺陷 人 注 ) 虽 然 这 种 方法 会 破坏 所 分 析 的 细胞 ， 但 胚胎 可 以 自己 弥补 这 
APRN PEE CAG Ce ee See eae ea 
的 ， 爱 德 华 兰 菲 尔 反对 人 类 胚胎 的 基因 组 编辑 ， 认 为 把 这 种 技术 作为 一 种 
生殖 细胞 疗法 并 没有 令 人 信服 的 理由 。 “你 可 以 做 ，” 他 说 ,“ 但 这 样 做 真 的 
不 是 出 于 医学 上 的 原因 。 支持 把 人 类 胚胎 的 基因 组 编辑 用 于 治 
GA NMR MS ORAM ABRAM 选择 

AEB te eRe Coe Anea Ra T a 
A 基因 组 编辑 的 方法 有 它 自己 的 问题 ， 因 为 需要 改正 的 基因 越 多 ， 修 
改 不 完全 的 概率 就 越 大 ， 而 且 在 基因 组 其 他 区 域 造 成 脱 靶 效应 的 概率 也 越 
大 。 


即使 人 类 生殖 细胞 的 基因 组 编辑 能 够 合法 化 ， 试 管 上 婴儿 科室 的 医生 也 不 大 
可 能 会 冒险 进行 临床 上 的 人 类 胚胎 编辑 ， 除 非 他 们 完全 确信 这 种 方法 不 会 
产生 不 完全 修改 或 者 其 他 负面 影响 。 然 而 ， 就 像 我 们 在 第 七 章 中 讨论 到 
的 ， 一 个 可 能 进行 生殖 细胞 基因 组 编辑 的 领域 是 改正 与 男性 不 育 有 关 的 基 
因 缺 陷 。 很 多 类 型 的 不 育 症 患 者 可 以 自己 产生 精子 ， 但 精子 不 能 游 动 或 不 

能 与 卵细胞 结合 或 融合 ， 这 些 类 型 的 不 育 症 现在 可 以 用 一 种 叫 作 卵 胞 浆 
单 精 子 注射 的 技术 治疗 。 这 种 技术 是 把 精子 通过 一 根 玻璃 针 注入 卵细胞 


E =p 4 E| 
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5 Sera 一 些 种 类 根本 无 法 产生 


az, 四 


既然 现在 我 们 通过 基因 组 分 析 对 导致 这 种 问题 的 遗传 缺 隐 有 了 越 来 越 多 的 
了 解 ， 那 么 或 许 我 们 也 可 以 用 基因 组 编辑 技术 来 改正 它 ? 我 们 可 以 在 治疗 
后 分 析 精 子 的 样本 来 监控 基因 组 编辑 的 效率 ， 确 认 没有 脱 靶 效应 ， 然 后 再 
决定 是 否 要 用 改正 缺陷 后 所 形成 的 精子 来 产生 试管 婴儿 。 这 种 改正 不 育 缺 
陷 的 方法 也 属于 对 生殖 细胞 的 基因 组 编辑 ， 但 考虑 到 来 自 渴望 亲生 孩子 的 


不 育 夫 妇 的 压力 ， 它 也 许 会 被 看 作 一 种 可 接受 的 治疗 方式 ， 前 提 是 如 果 能 
证 明 其 安全 性 的 话 。 


智力 的 根源 


对 安全 性 的 担忧 ， 只 是 困扰 生殖 细胞 基因 组 编辑 的 反对 者 的 问题 之 一 。 爱 
德 华 兰 菲 尔 说 :< 人们 都 说 我 们 不 想 让 出 生 的 小 孩 有 这 个 病 ， 有 那个 病 ” 
a es 
越 来 越 近 ， 涉 译 ) 人 们 主要 担心 的 一 个 问题 是 “用 这 种 方法 来 治疗 疾病 最 终 
See ea CURE re Bee 
或 者 在 运动 方面 、 音 乐 方面 有 杰出 天 赋 的 人 。 这 样 的 担忧 深 植 于 很 多 科学 
家 的 心中 。 埃 里 克 - 兰 德 最 近 警 告 说 :“ 距 离 我 们 首次 阅读 人 类 基因 组 只 过 
大 约 10 年 ， 我 们 在 开始 重 写 它 之 前 要 万 分 谨慎 。 闪 三 '2015 年 11 月 ， 在 
Lee ny EEN DE MDEME ELL, it 
150 名 生物 学 家 向 会 议 提交 了 一 份 声明 ,号 召 在 世界 范围 内 禁止 对 胚胎 的 


基因 编辑 ， 称 这 种 做 法 会 < 无 可 挽回 地 改变 人 类 物种 "。 (不 但 如 此 ， 人 
eb eee Pome) 


人 类 基因 组 里 ”的 世界 。 


但 是 ， 在 我 们 沉迷 于 “基因 组 编辑 技术 可 以 被 用 来 产生 能 力 增 强 的 人 ”这 种 
想法 以 前 ， 应 该 先 考虑 一 下 环境 因素 和 遗传 因素 之 间 ， 以 及 基因 相互 之 间 
的 相互 作用 的 复杂 性 ， 因 为 这 些 都 是 塑造 一 个 人 的 要 素 。 就 像 我 们 在 第 七 
章 中 看 到 的 ， 如 果 说 我 们 能 从 研究 人 类 基因 组 和 常见 病 的 易 感 性 关联 中 得 
出 一 个 核心 结论 的 话 ， 那 就 是 这 种 关联 比 我 们 以 前 所 想 的 要 复杂 得 多 ， 而 
很 多 其 他 的 人 类 性 状 被 证 明 也 是 如 此 。 


就 拿 智 力 来 说 吧 。 对 同 卵 双胞胎 和 有 异 卵 双胞胎 的 智商 的 比较 ， 支 持 了 “ 智 
力 有 很 强 的 遗传 基础 ”的 观点 ， 但 这 些 研 究 有 一 段 起 伏 的 历史 : 在 20 世 纪 
中 叶 ， 对 这 方面 发 现 贡献 最 多 的 伦敦 大 学 学 院 的 西里 尔 伯 特 ( Cyril 
Burt) ， 而 他 去 世 后 ， 却 被 发 现 是 一 个 编造 数据 甚至 编造 研究 助理 的 驴 
子 。 na ,一 些 对 于 在 出 生 后 分 开 的 同 卵 双胞胎 的 研究 是 有 问题 的 。 
内 为 共同 成 长 的 同 卵 双 胞 胎 经 认 了 同样 的 环境 ， 杀 威 、 朋 友和 部 人 对 待 他 
们 的 方式 也 比 异 卵 双胞胎 更 相近 ， 所 以 研究 出 生 后 分 开 的 同 卵 双胞胎 才 更 
有 价值 。 由 于 显而易见 的 原因 ， 找 到 在 出 生 时 就 分 开 的 同 卵 双胞胎 很 困 
难 ， 而 那些 能 让 研究 者 联系 到 的 同 卵 双 胞 胎 本 身 就 是 被 选择 过 的 。 rq 
且 ,无论 是 对 共同 成 长 还 是 分 开 成 长 的 双胞胎 的 研究 ， 作 为 研究 对 象 的 双 
胞 胎 几 乎 没有 来 自 极其 不 同 的 背景 的 。 一 些 据 称 在 出 生 时 就 分 开 的 同 卵 双 
胞 胎 ， 通 常 还 会 有 一 些 联系 ， 比 如 有 一 对 儿 双 胞 胎 虽 然 分 开 ， 但 还 是 在 同 


一 个 村 子 居 住 。 由 


尽管 如 此 ， 这 些 研究 得 到 的 积极 结果 鼓励 了 人 们 去 寻找 与 智商 等 智力 指标 
有 关 的 基因 组 区 域 。 不 幸 的 是 ， 最 近 《 行 为 遗传 学 》 ( Behavior 
Genetics ) 上 的 一 篇 文章 对 此 类 研究 的 总 结 是 :“ 过 去 10 年 中 ， 发 表 的 很 多 
结果 现在 看 起 来 很 可 能 是 错 的 ， 或 者 是 有 误导 性 的 ， 并 没有 真正 贡献 什么 
新 的 知识 。” 一 些 批评 者 认为 ， 出 现 这 种 不 一 致 的 结果 的 原因 是 “主观 
腾 断 和 劣质 的 统计 方法 ”“ 污 然 而 ， 在 截至 目前 规模 最 大 的 一 项 研究 
Fe ROE) ee enema a 没 
能 得 出 明确 的 结论 。 这 项 研究 由 纽约 州 伊 萨 卡 的 康 奈 尔 大 学 的 丹尼尔 .本 杰 
BA (Daniel Benjamin ) 领导 ， 他 们 发 现 了 与 受 教育 程度 和 高 智商 有 关 的 三 


个 基因 变 体 。 然 而 ， 根 据 《 自 然 》 杂 志 刊 登 文章 的 说 法 ， 这 些 变 体 的 影 
响 “ 小 得 气 人 ”, 每 一 个 都 是 < 有 它 的 人 比 没有 它 的 人 大 概 多 上 了 一 个 月 的 
学 ”。 


“Ki DL AMY 


这 些 消极 的 结果 对 于 想 要 用 基因 组 编辑 技术 来 创造 下 一 个 爱 因 斯 坦 的 人 来 
说 并 不 是 个 好 兆头 。 至 于 创造 像 莫扎特 一 样 的 艺术 天 才 ， 由 冰岛 雷 克 雅 未 
克 市 的 基因 解码 生物 技术 公司 的 首席 执行 官 卡 里 斯 特 凡 松 ( Kari 
Stefánsson ) 所 领导 的 一 项 研究 对 此 提出 了 一 些 潜在 的 问题 。 这 项 研究 发 
现 ， 与 双 相 情 感 障碍 和 精神 分 裂 症 风险 有 关 的 遗传 差异 更 经 常 在 作家 、 画 
家 和 音乐 家 中 出 现 。“ 我 觉得 ， 这 些 结果 支持 天 才 都 是 疯子 ;这 个 古老 的 观 
念 ，" 斯 特 凡 松 说 ，“ 创 造 力 给 我 们 带 来 了 莫扎特 、 巴 赫 、 凡 高 ， 是 对 社会 
非常 重要 的 一 种 品质 ， 但 也 会 给 一 个 人 带 来 风险 。 有 1% 的 人 要 为 此 付出 
Rm ARSE ， 亚 特 兰 大 的 埃 默 里 大 学 的 遗传 学 家 戴 维 卡 特 勒 
(David Cutler ) 认为 ， 这 项 研究 所 发 现 的 能 增加 精神 病 风 险 的 遗传 因素 
只 能 解释 人 群 中 大 约 0.25% 艺 术 能 力 的 差异 。 他 说 ;“ 如 果 你 能 遇见 最 没有 
艺术 天 赋 的 人 和 一 个 真正 艺术 家 的 距离 是 一 公里 ， 这 些 遗 传 因素 加 在 一 起 
只 能 解释 其 中 的 2.5 米 ，” 和 然而 ， 这 项 发 现 暗示 着 如 果 我 们 想 要 通过 算 
改 人 类 基 肉 组 来 创造 伟大 的 艺术 家 ， 可 能 会 产 侍 与 预期 相反 的 结果 。 


莫扎特 在 青春 期 前 就 能 创作 奏鸣曲 、 交响 曲 和 歌剧 ， 在 他 其 后 短暂 的 生命 
中 也 创作 了 诸多 伟大 的 作品 ， 这 种 能 力 意味 着 他 有 极 强 的 天 赋 。 然 而 ， 我 
们 不 应 该 忽略 环境 在 创造 这 位 史上 最 伟大 的 音乐 天 才 中 的 重要 作用 。 莫 扎 
特 不 仅 在 年 少时 就 受到 了 父亲 的 高 强度 训练 ( 他 的 父亲 是 一 位 作曲 家 、 小 
提琴 家 和 一 本 受 欢 迎 的 小 提琴 演奏 教科 书 的 作者 ) ， 他 在 后 期 也 受到 了 局 


蒙 运动 的 强烈 影响 cry 18 世 纪 的 运 去 斗 学 和 艺术 A 
DD A Saree by PMR BL 
特 与 他 的 雇主 一 萨 尔 茨 堡 的 大 主教 决裂 了 ， 转 而 追求 一 种 自由 音乐 家 的 
生涯 ,这 种 职业 在 那 时 几乎 是 闻所未闻 的 。 这 是 一 种 不 安定 的 生活 ， 也 是 
ak aed , 但 这 让 他 能 够 独立 地 生活 ， 创 造 出 这 
些 杰作 。 实 上 ， 启 蒙 运动 对 莫扎特 的 影响 不 只 是 给 予 他 实现 艺术 追 
RAS HEI eget 
济 会 成 员 的 经 历 - ”在 那 时 ， 共 济 会 是 激进 思想 家 的 社团 ， 引导 他 写 出 了 
HEJ CZS) (The Magic Flute) ， 一 部 隐 隆 表达 启蒙 运动 理想 的 作品 。 


当然 ， 只 天 注 社 会 影响 和 假设 生物 学 因素 本 身 就 可 以 解释 莫扎特 的 创造 
力 ， 同 样 是 错误 的 ， 就 像 一 位 显赫 的 科学 家 曾 对 我 说 ， 我 们 “很 快 就 会 知 
道 使 莫扎特 成 为 音乐 天 才 的 基因 了 ”, 显然 也 是 欠 妥 的。 莫扎特 独特 的 吾 
乐 才能 很 可 能 是 天 分 和 一 系列 非常 特定 情境 共同 造就 的 。 所 以 ， 尝 试用 基 
因 组 编辑 技术 来 产生 下 一 个 莫扎特 ， 取 得 成 功 的 可 能 性 非常 小 。 特 别 是 对 
于 这 位 天 才 来 说 ， 挖 出 他 的 遗 通 并 分 析 基 因 组 是 不 可 能 的 事情 ， 因 为 莫 扎 
特 临 死 前 不 稳定 的 经 济 状况 ， 使 他 的 遗骸 被 埋 在 维也纳 的 圣 马 克 斯 公墓 的 


一 个 不 知名 的 地 点 。 
先天 和 后 天 


那么 ， 我 们 能 和 否 通过 操纵 人 类 基因 组 来 创造 出 伟大 的 运动 员 呢 ? 跑步 可 能 
是 最 基础 的 运动 能 力 了 ， 而 ACTN3 ( a- 辅 肌 动 蛋白 3 ) 基因 被 认为 与 跑步 


能 力 有 天 。 (二 AcTN3 在 < 快 肌纤维 "中 表 这 这 种 纤维 负责 快速 、 有 力 的 

肌肉 收缩 。ACTN3 的 和 蛋 日 友 让 中 的 第 577 位 氨基 酸 是 可 变 的 ， 因 此 这 个 基 
因 在 人 群 中 有 “R” 变 体 ( 代表 这 一 位 的 氨基 酸 是 精 氨 酸 ) 和 “X” 变 体 ( 代表 
这 一 位 上 是 所 谓 的 “终止 密码 子 ”, 提前 终止 了 ACTN3 的 和 蛋白质 序列 )。 一 
些 研究 表明 ， 优 秀 的 短跑 运动 员 一 般 有 两 个 拷贝 的 R 变 体 ， 而 马拉松 运动 

员 则 更 有 可 能 有 两 个 拷贝 的 、 较 短 的 X 变 体 。 不 过 ， 不 同 的 研究 结果 也 随 

着 研究 对 象 是 非洲 人 还 是 欧洲 人 而 有 所 不 同 ， 而 即使 是 在 发 现 了 这 两 个 变 
体 分 别 与 短跑 和 耐力 跑 有 正 相 关 关系 的 研究 中 ，ACTN3 对 竞技 体育 而 言 ， 

也 只 有 中 等 程度 的 贡献 。 ( 尖 与 运动 能 力 相关 的 基因 还 有 调节 肌肉 生长 的 

PPAR (过 氧化 物 酶 体 增殖 剂 激 活 党 体 ; ) ， 修 复 和 增长 肌肉 的 IGF-1( 胰 
岛 素 样 生 长 因子 1 ) 和 调节 促 红 细胞 生成 素 的 一 些 基 因 ， 而 促 红 细胞 生成 

素 是 一 种 控制 红细胞 产生 的 激素 ， 能 够 提高 血液 中 的 氧气 含 景 。 一 所 

以 ， 创 造 一 个 像 尤 赛 恩 ' 博 尔 特 这 样 的 超级 短跑 运动 员 不 太 可 能 是 微调 一 个 


基因 那么 简单 。 


对 于 团队 运动 而 言 ， 遗 传 因素 的 作用 就 更 复杂 了 。 过 于 关注 遗传 因素 ,会 
使 我 们 忽视 环境 在 造就 一 个 伟大 运动 员 中 的 重要 作用 。 有 两 个 例子 可 以 向 
我 们 表明 先天 和 后 天 的 影响 是 如 何 交织 在 一 起 的 。C 罗 _ 克里斯蒂 亚 诺 
罗纳尔多 (Cristiano Ronaldo ) 经 常 被 奉 为 “地球 上 最 伟大 的 射手 "最 近 
a 

求 、 骗 过 守门 员 的 因素 之 一 ，[ 注 ) 然 而 ， 只 关注 这 种 生理 特征 的 做 法 人 

允 A E Ae RSE SN 
汗水 和 眼泪 >。 曾 为 曼彻斯特 联 足 球 俱乐部 效力 的 体能 教练 迈克 : 克 莱 格 

(Mike Clegg ) 记得 ， 在 18 岁 刚 加 入 俱乐部 的 C 罗 “< 有 一 种 天 生 的 豪 赋 ”, 
但 他 也 记得 “C 罗 用 几 征 个 、 青 用 几 千 个 小 时 的 努力 训练 ， 把 自己 变 成 了 完 


美的 球员 ”。 


如 果 说 还 有 什么 人 是 比 C 罗 和 更 伟大 的 足球 运动 员 ， 那 就 是 里 奥 梅 本 
(Lionel Messi) 了 。 然 而 ， 梅 西 先天 的 生理 缺陷 本 来 有 可 能 使 任何 以 足 
We N 
身高 可 能 不 会 超过 一 米 四 。 reat ETE AAT > Fh 党 

He PURE. BARES TTS RD ORE Re a 
何 灵巧 地 过 人 “成 为 过 人 技巧 方面 的 大 师 ， 巴 塞 罗 那 足球 俱乐部 技术 总 监 
卡 洛斯 雷 克 萨 奇 ( Carles Rexach ) 发 现 了 他 的 潜力 ， 为 梅 西 负担 他 的 生 
A ean de 
这 是 授予 每 年 度 全 世界 最 优秀 的 足球 运动 员 的 奖项 ，( 宇 现在 看 来 ， 
de A 

的 。 但 是 ， 本 可 能 是 运动 生涯 短 板 的 先天 缺陷 ， 却 让 他 获得 了 至 关 重要 的 
个 人 特色 ' 这 表明 一 个 人 的 经 历 往 往 是 曲折 复杂 的 。 而 且 “很 难 想象 ， 会 
有 父母 选择 用 基因 组 编辑 技术 来 赋予 孩子 生长 激素 的 缺陷 “让 孩子 在 与 这 
项 缺陷 斗争 之 后 ， 成 为 一 名 世界 级 球员 。 


天 才 需 要 先天 和 后 天 的 共同 作用 ， 这 一 点 不 仅 限于 体育 运动 方面 。 比 如 ， 
谁 能 想到 一 个 老师 眼中 的 差生 、 曾 说 < 学校 开除 了 我 ， 我 也 开除 了 学 校 "的 
年 轻 人 ， 会 变 成 史上 最 伟大 的 科学 家 之 一 呢 ? 然而 ,这 就 是 阿尔 伯 特 爱 因 
斯 坦 的 经 历 。( O 年 轻 的 查尔斯 达尔文 被 父亲 批评 说 “只 关心 射击 、 狗 和 抓 
ZR 是 “他 自己 和 家 族 的 耻辱 实 上 我们 在 票 后 看 来 ， 这 两 位 
E a 
的 品质 。 年 轻 的 达尔 文 对 于 记录 他 捕 到 的 动物 有 着 近乎 痴迷 的 兴趣 。 后 

来 ， 他 每 晚 都 与 妻子 玩 双 陆 模 ， 并 且 认真 记录 结果 。 他 曾 对 朋友 说 :“ 和 
我 妻子 对 战 的 记录 ,…… 是 这 样 的 : 她 ， 这 个 可 怜 的 孩子 ， 只 赢 过 2 490 


mg. ORT, 他 这 种 对 细节 的 执 念 后 来 
AARE VETEN EE were alice ee, ZH h 


虽然 ; 入 有 得 到 他 老师 的 认可 ， 但 他 在 16 安 时 就 写 了 一 篇 天 于 物理 世界 的 论 
文 ， 从 中 可 以 看 到 他 后 来 提出 的 相对 论 的 影 


如 果 达 尔 文 错过 了 “小 猎犬 号 ” 环 游 世界 的 旅行 ( 其 实 他 差点 儿 就 错过 了 
因为 他 当时 只 是 陪伴 “小 猎犬 号 ”船长 罗伯特 - 菲 滨 罗 伊 的 第 二 人 选 ) ， 他 还 


Sue Emin pu 2 (= pn By 功 申请 到 了 大 学 的 教 
SS IES E EA ee et 


ABH 而 专利 局 清闲 的 工作 状态 为 爱 因 斯 坦 提供 了 一 个 “俗世 的 
修道 院 ”, 让 他 有 时 间 和 空间 来 发 展 他 的 理论 ， 这 可 能 是 充满 压力 的 学 术 


职业 无 法 给 予 的 。 由 
关于 监管 


我 希望 ， 我 们 讲 到 的 这 些 生物 学 与 生活 经 历 关 联 的 复杂 性 ， 加 上 脱 靶 效应 
的 潜在 风险 ， 应 该 已 经 说 服 了 任何 想 要 创造 定制 婴儿 的 人 ， 因 为 这 样 做 的 
确 不 是 个 好 主意 。 即 使 是 试管 婴儿 的 操作 也 不 是 存在 于 社会 真空 中 的 。 在 
RE, 所 有 对 于 人 类 胚胎 的 操作 无 论 是 出 于 研究 目的 还 是 临床 目的 ， 都 


epena erare 学 管理 局 的 执照 。 (二 2015 年 1 11 月 ,人 类 生育 和 
肥 胎 学 管理 局 接 到 了 yd A HAHA ETT SRP S , 是 十 伦敦 


的 弗 妆 西 斯 克 里 克 研究 所 的 凯 苗 . 尼 亚 坎 ( Kathy Niakan ) 提交 的 。 她 强 
调 说 ， 她 的 目标 不 是 为 了 改正 与 疾病 有 关 的 基因 缺陷， 而 是 为 了 更 好 地 理 
解 正常 人 类 胚胎 发 育 的 分 子 机 制 。 尼 亚 坎 会 用 CRISPR/CAS9 敲 除 或 者 操控 
一 些 基 因 ， 看 看 这 样 做 对 胚胎 发 育 有 什么 影响 。 “我 们 得 到 的 知识 将 会 对 
理解 健康 的 人 类 胚 胎 如 何 发 育 非常 重要 ， 并 且 帮 助 我 们 理解 流产 的 原 

, ”她 说 ，“ 这 不 是 一 个 〈 通 向 定制 婴儿 的 ) 滑坡 ， 因 为 英国 在 这 方面 有 


Fer ee <2 ange ZR a Se aD 页 军人 物 罗 宾 : 洛 弗 
尔 - 巴 奇 也 表示 同意 :“ 我 们 显 虽然 可 以 用 这 些 技术 做 很 多 Aa, ean 


究 ， 它 们 与 临床 应 用 没有 任何 关系 。 


相 比 于 英国 的 情况 ， 在 美国 申请 公共 资金 用 于 人 类 胚胎 研究 要 更 加 困难 。 
我 们 在 第 八 章 看 到 ， 在 乔治 .布什 任 美国 总 统 期 间 ， 没 有 任何 来 自 联邦 政府 
的 基金 可 以 资助 人 类 干细胞 研究 ， 这 种 管制 在 巴 拉 克 :奥巴马 上 任 后 放松 了 


一 些 。 Oam, FAITE ARE 胎 研 究 方面 的 立场 总 体 上 趋 于 保守 ， 
最 近 美 国 国立 卫生 院 发 表 的 “不 会 au A ate ae 


究 ” 的 声明 就 证 明了 这 一 点 。 ( 沁 ) 美 国 国立 卫生 院 主管 管 弗朗西斯 科林斯 


(Francis Collins ) 在 论述 该 禁令 E 说 ， 对 胚胎 的 基因 组 编辑 “几乎 被 普遍 
ESM 


0 是 一 条 不 应 该 跨越 从 在 美国 存在 一 种 奇特 的 
Daas kA a Aah STI Tee eat EE 
刺 的 


7 美国 ; 1E, 
PEESI ai re 
等 同 于 没有 任何 对 此 关 i Wa 
ed a ee 是 机 应 该 考 上 建立 修 英国 人 类 生育 和 卫 肥 学 
管理 局 一 样 的 机 构 。 允许 进行 有 价值 的 人 类 儿 有 ,但 禁 目 不 合 伦理 的 

究 方式 和 试图 将 其 用 于 临床 应 用 的 尝试 ? 


如 果 有 了 哪 位 科学 家 现在 就 想 尝试 用 于 治疗 目的 的 人 类 胚胎 基因 组 编辑 ， 那 
他 可 真是 勇敢 ， 或 者 说 莽撞 ， 因 为 出 错 是 可 能 性 就 摆 在 那里 。 不 过 ， 用 这 
项 技术 操控 其 他 物种 所 受到 的 压力 可 能 要 小 得 多 。 就 像 我 们 在 第 五 章 和 第 
六 章 观察 到 的 ， 此 类 应 用 将 有 可 能 向 两 个 主要 方向 发 展 : 首先 ， 建 立 人 类 
健康 和 疾病 的 转基因 动物 模型 ; 其 次 ， 创 造 有 商业 价值 的 农用 动 植物 新 品 
种 。 从 好 的 一 面 看 ， 基 因 组 编辑 技术 让 我 们 有 可 能 大 幅 扩 展 这 两 个 领域 能 
创造 出 的 生物 范围 ， 也 极 大 地 提高 了 基因 组 修改 的 精确 度 ， 对 医学 和 农业 
都 会 有 极其 有 益 的 影响 。 但 是 ， 这 项 策略 也 有 可 能 产生 一 些 负面 影响 ， 我 
们 现在 应 该 对 此 进行 考虑 。 


安全 性 问题 


让 我 们 来 考虑 一 下 ， 比 如 ， 玛 格 丽 特 ' 阿 特 伍德 在 《羚羊 与 秧 鸡 》 里 提出 的 
一 些 可 能 性 。 在 小 说 中 提 到 的 贫 富 差距 悬殊 的 世界 里 ， 富 人 居住 在 有 门禁 
的 社区 里 ， 原 因 之 一 就 是 被 生物 了 恐怖 分 子 释放 到 外 界 的 遗传 改造 过 的 病毒 


所 构成 的 威胁 。 STEN r A 数 似乎 都 是 在 控制 这 
Be eat Ht UAT Ds wag SEAS E 生 的 ,代表 着 这 些 公司 中 受到 排 


挤 的 科学 家 的 一 种 反叛 。 那 场 灾难 性 的 反叛 是 由 天 才 科 学 家 秧 鸡 完成 的 ， 
他 在 升 到 一 家 公司 的 掌权 位 置 之 后 ， 就 开始 创造 一 种 超级 致命 的 病毒 ， 最 
终 抹 去 了 人 类 文明 。 这 里 提出 的 问题 是 ， 我 们 是 否 应 该 担心 新 型 遗传 科技 
被 用 来 创造 这 种 生物 恐怖 主义 的 试剂 。 


当然 ， 害 怕 生 物 武 器 被 恐怖 分 子 所 利用 是 很 多 人 心中 的 担忧 。 威 尔 .希尔顿 
( Wil Hylton ) 最 近 在 《纽约 时 报 》 (New York Times) 上 的 一 篇 题 为 
《我 们 对 于 生物 恐怖 主义 有 多 少 准 备 》 (How Ready Are We for 
Bioterrorism) 的 文章 中 写 道 : “生物 袭击 的 恐惧 几乎 没有 一 个 人 能 想象 出 
来 .…. 和 原子 弹 一 样 ， 生 物 武器 的 威胁 带 来 的 恐惧 是 巨大 的 一 一 皮肤 因 天 
花 的 脓 包 而 灼 痛 ， 眼 睛 因 炭 冶 损 伤 而 发 黑 , 身体 因 黑 死 病 而 腐烂 .……. 就 像 


进入 了 幻想 或 重 梦 的 领域 DERMEE , DSi yee 
EE Bee Bey DED AT ARE Soe Ee ee OR 
物 基因 组 ， 那 么 生物 武器 在 当下 又 代表 多 大 的 威胁 呢 ? 


事实 上 ， 人 生物 武 器 不 像 我 们 想象 得 那样 现代 。 赫 梯 人 就 曾 把 患 有 瘟疫 的 患 
者 送 到 敌人 的 军营 中 ， 而 古 希腊 的 历史 学 家 希 罗 多 德 在 公元 前 5 世纪 描述 


箭 手 会 射出 沾 有 动物 辩 Ai í 1763 
faut: enpa am a BD SS Boa sea BA ee E, 


与 法 国 以 及 它 的 美洲 原 住民 奔 现 在 是 加 拿 大 的 主 地 ” 

时 ， 北 美英 军 总 司令 杰 弗 里 . E gs 人 a Amherst ) 给 亨利 

布 凯 ( Henry Bouquet ) 国 不 经 意 地 把 天 花 送 到 这 些 不 

[第 安 部 落 中 呢 3 上 it 一 些 可 能 会 落 

go hn OE pias ERE 
被 传染 到 天 花 使 原 住民 元 气 大 Wes 

gene,“ x TREE Tay Se aS ee e ae 


作为 生物 武器 的 可 能 性 ， A RETRE 他 们 觉得 它 可 能 


会 很 有 效 。 hogo 基 Vlad 
Dada ,一 位 叛逃 Seale aN es So rBiomeparat ls 


Bale MAME Has XIORF , MAI BRASS Al Al se 
(Ken Alibek ) 说 ， 这 项 计划 的 目标 之 一 是 创造 更 致命 的 天 花 病 毒 ， 让 现 


有 的 疫苗 失效 。 


虽然 我 们 惧怕 生物 武器 ， 甚 至 惧怕 个 人 和 政府 开发 或 使 用 生物 武器 的 意 
愿 ， 但 总 的 来 说 它 在 历史 上 还 不 曾 成 为 一 种 特别 有 效 的 武器 。 因 为 虽然 生 
物 武器 的 使 用 会 触 磁 到 埋藏 在 人 类 演化 历史 中 对 于 被 其 他 生物 感染 的 恐 
惧 ， 但 与 尝试 用 生物 试剂 感染 敢 军 相 比 ， 射 击 或 者 爆炸 仍 是 更 有 效 的 杀伤 
方式 。 而 且 ， 我 们 已 经 有 很 多 疫苗 和 药物 来 对 抗 已 知 的 病菌 。 但 是 ， 如 果 
基因 组 编辑 技术 让 人 们 能 够 创造 出 已 知 病原 体 的 新 的 、 超 级 致命 的 形式 ， 
甚至 发 明 全 新 的 病菌 ， 情 况 会 不 会 发 生变 化 呢 ? 


首先 我 们 要 记 住 ， 生 物 恐 怖 分 子 会 发 现 与 地 球 上 现 有 的 自然 病毒 竞争 是 很 
难 的 事情 。( 注 ) 就 拿 HIV 来 说 ， 它 会 在 人 体内 休眠 数 年 ， 所 以 没有 任 全 z 
状 的 被 感染 者 就 会 正常 地 生活 ， 并 在 这 个 过 程 中 把 它 传播 给 别人 。 

aoe nant sees SIREAN AR AASMA rA 


疫 系统 。 再 来 看 看 埃 博 拉 的 例子 ， 它 会 导致 受 感染 者 体内 多 处 重度 出 血 ， 
使 人 体 释放 出 具有 高 度 感染 性 的 血液 ， rae 任何 接触 到 这 种 血液 


mA, ©) 


一 名 高 超 的 、 敬 业 的 生物 恐怖 分 子 可 能 仍然 会 尝试 超越 自然 。 比 如 ， 如 果 
有 一 种 病毒 能 像 埃 博 拉 一 样 引 起 大 范围 出 血 ， 又 能 像 流感 一 样 通过 咳嗽 和 
打 喷 咕 传 播 ， 那 将 会 是 非常 致命 的 。 虽 然 我 们 可 以 在 想象 中 把 这 些 特征 组 
合 在 一 起 ， 但 实际 创造 出 这 样 的 组 合 非常 困难 ， 甚 至 是 不 可 能 的 ， 因 为 病 
毒 已 经 经 历 了 几 百 万 年 的 演化 ， ny ae , 并 以 
一 种 非常 精准 的 方式 在 人 后 je) (Sta 在 实际 操 ,创造 出 一 
AR AGMA MHASRTNMS . ERLA RE WEERA. 
少 。 另 一 方面 ， 我 们 应 该 回忆 一 下 第 四 章 提 过 的 一 项 研究 ， 纽约 的 纪念 斯 
隆 - 凯 特 琳 癌症 中 心 的 安 德 烈 亚 : 文 图 拉 研 究 组 用 CRISPR/CAS9 改 造 了 一 种 
呼吸 系统 的 病毒 ， 它 可 以 在 小 鼠 中 导致 肺癌 。 斯 坦 福 大 学 的 戴 维 - 雷 尔 曼 认 
为 ， 文 图 拉 的 研究 组 “最 后 创造 出 的 ， 在 我 看 来 ， 是 一 种 非常 危险 的 病 


毒 ， 而 且 他 们 也 让 别人 看 到 了 可 以 如 何 创造 类 似 的 危险 病毒 ”。 由 


恐怖 分 子 难以 用 基因 组 编辑 技术 创造 出 致命 的 超级 病毒 的 另外 一 个 原因 ， 
是 完成 这 项 实验 所 需 的 大 量 专业 技能 、 设 备 和 资金 。 虽然 我 们 说 过 
CRISPR/CAS9 这 样 的 技术 比 以 前 的 技术 操作 起 来 容易 得 多 ， 尤 其 是 我 们 在 
第 九 章 中 提 到 的 ， 像 生物 黑客 乔 赛 亚 : 蔡 纳 这 样 的 人 正在 努力 让 它 以 相对 低 
廉 的 价格 对 所 有 人 开放 ， 使 这 项 技术 “民主 化 ”， 但 我 们 也 不 能 夸大 这 一 
点 。 如 果 想 用 基因 组 编辑 技术 改造 一 种 致命 的 病毒 ， 了 恐怖 分 子 不 仅 需要 接 
触 到 分 子 生 物 学 试剂 和 仪器 ， 专 业 化 的 隔离 设备 也 是 必要 的 ， 因 为 这 样 使 


得 病毒 不 会 对 它 的 创造 者 构成 比 对 目标 人 群 还 高 的 风险 。 由 


可 能 就 是 出 于 这 个 原因 ， 玛 格 丽 特 阿 特 伍德 特意 没有 把 她 小 说 中 的 生物 了 恐 
怖 分 子 放 在 未 来 社会 的 边缘 ， 而 是 设 定 为 生物 科技 公司 内 部 工作 人 员 中 的 
异类 。 但 是 ， 这 种 可 能 性 现实 吗 ? 在 今天 学 术 性 或 商业 性 的 生物 医学 实验 
室 里 ， 使 用 潜在 的 病原 体 工 作 一 般 会 受到 严密 的 监控 ， 这 是 我 们 在 第 二 章 
中 提 到 的 阿 西 洛 马 会 议 后 建立 的 安全 准则 的 一 部 分 。 所 以 ， 如 果 某 个 人 真 
的 想 要 在 这 种 实验 室 中 开发 生物 武器 ， 他 们 必须 想 办 法 逃脱 这 种 严格 的 监 


不 过 ， 有 一 个 事件 证 明了 风险 可 能 存在 于 我 们 最 意 想不到 的 地 方 。 

在 “9.11” 事 件 过 了 一 个 月 的 时 候 ，2001 年 10 月 ， 一 些 寄 达 美国 含有 少量 炭 
痊 粉 末 的 信件 导致 5 人 和 死亡，17 人 病 重 ， 对 这 个 已 经 有 兵临城下 之 感 的 国 
家 产生 了 巨大 影响 。 其 中 一 封 有 污染 的 信件 是 寄 给 美国 参议 院 多 数 党 领 
袖 ， 民主党 的 汤姆 . 达 施 勒 (Tom Daschle ) 的 , O : “HATE RE 
病 。 你 们 现在 就 得 尔 们 害怕 吗 ? 美国 该 死 。” 二 / 谁 来 对 这 场 暴行 负责 
Ee 
(James Woolsey Jr. ) 称 ， 伊 拉克 是 “最 有 可 能 ”支持 针对 美国 进行 炭 疹 
袭击 的 国家 。“ 萨 达 姆 对 于 在 海湾 战争 中 受到 羞辱 的 报复 心理 正 日 益 加 


深 。 ”他 说 。( 生 果然， 这 场 袭击 被 美国 用 来 当 作 第 一 次 海湾 战争 的 依据 、 
A E IETEN ee (0 


起 一 管 相当 于 一 茶匙 炭 冯 粉 未 量 的 白色 粉 未 称 ， 伊 拉克 “可 能 已 经 生产 了 
2.5 万 升 ”这 种 致命 试剂 。 由 


然而 几 年 后 ， 美 国联 邦 调查 局 最 终 指 认 的 炭 疹 信件 的 责任 人 与 伊拉克 并 无 
关联 。 他 是 布鲁斯 父 文 斯 ( Bruce Ivins) ， 马 里 兰州 戴 翠 克 堡 政府 陆军 生 


WOES aM MN eR T208FEE MNEs 
eee RTM ACM ee COG aI OTe aise 


名 的 秘密 军 方 实验 室 中 进行 的 工作 提出 了 疑问 ， 比如 此 类 工作 是 否 也 应 该 
服从 在 阿 西 洛 马 会 议 上 所 建立 的 准则 。 它 提出 的 更 深层 次 的 问题 是 ， 不 管 
是 哪个 行业 和 领域 ， 使 用 转基因 生物 的 工作 是 否 需要 有 透明 度 。 如 果 我 们 
想 要 阻止 并 BE ee 病原 体 落 入 错误 的 人 手中 ， 并 且 防 范 政府 滥用 它 的 可 

能 性 ， 透 明度 一 定 是 很 重要 的 。 随 着 基因 组 编辑 革命 的 进展 ， 这 些 防范 措 
施 还 吉 能 会 变 得 越 来 越 重要 。 


器 官 猪 和 其 他 怪物 


讲 过 了 改造 的 病毒 和 细菌 ， 那么 我 们 是 否 应 该 对 基因 组 编辑 技术 可 能 会 被 
用 来 产生 新 的 、 具 有 潜在 危险 性 的 、 更 大 的 生物 感到 担忧 呢 ? 在 《羚羊 与 
秧 鸡 》 中 ， 吉 米 必须 居住 的 世界 中 最 大 的 危险 可 能 就 是 大 量 怪异 动物 的 存 
在 ， 最 凶恶 的 是 器 官 猪 在 之 前 的 社会 中 ， “器 官 猪 项 目的 目的 ， 是 在 基 
因 衣 除 的 转基因 宿主 猪 中 培植 各 种 安全 可 靠 的 人 体 组 织 器 官 。 这 些 器 官 很 


Bae FT OU Rey, (2th 8 Ee Re see ee a 
而 ， 这 些 正 在 人 类 文明 Fe Ese PA we B GSE 野 的 器 官 猪 ， 由 多 获得 了 大 


种 像 人 一 样 的 智力 ， 因 此 它们 现在 正在 猎 捕 吉米 。 故 事 中 其 他 的 人 造 生 
物 ， 比 如 蛇 鼠 一 一 蛇 和 大 鼠 的 杂交 ， 和 发 光 的 绿色 兔子 ， 也 迎合 了 这 个 社 
会 中 壁 无 尽 翌 地 改造 一 切 生物 的 总 体 趋势 。 从 吉米 的 一 段 回忆 中 我 们 知 
道 ， 在 生物 科技 公司 中 ，“ 那 时 他 们 干 了 许多 胡 亲 的 事 。 创 造 动物 真 好 玩 


儿 ， 那些 家 伙 说 ， 让 你 有 了 上 帝 的 感觉 ”。 


回 到 真实 世界 ， 我 们 现在 应 该 问 一 问 ， 用 基因 组 编辑 技术 修改 动物 的 做 法 
可 以 进行 到 什么 程度 ， 无 论 是 用 于 医学 研究 ， 还 是 真 的 作为 更 换 器 官 的 来 
源 。 这 里 ， 如 果 科 学 家 能 够 避免 使 用 “人 源 化 猪 "这 样 的 术语 来 指 代 和 遗传 改 
造 过 的 、 用 于 提供 移植 器 官 的 动物 的 话 ， 可 能 会 有 帮助 ， 因 为 这 些 转基因 
猪 其 实 只 是 被 改变 了 一 些 免疫 反应 中 的 蛋白 质 而 已 ， 并 不 是 阿 特 伍德 想象 


凶恶 的 人 造 怪 物 。 oa 就 像 我 们 在 第 五 章 中 看 到 的 ， 我 们 对 猪 
行 基因 组 mB AAR ， At 于 对 心脏 功能 和 疾病 的 研 


究 。 而 且 ， 因 为 我 们 已 经 在 养殖 用 于 食用 的 猪 了 ， 这 样 的 研究 并 不 会 给 大 
众 带 来 很 多 问题 . 
不 过 ，2016 年 1 月 的 一 条 关于 “美国 研究 者 已 经 创造 出 体内 带 有 活 人 类 细胞 
的 猪 和 羊 ” 的 新 闻 ， 向 我 们 表明 科幻 作品 变 成 现实 的 速度 能 有 多 快 ， 
REN A pR aes ee ME es juan 
Carlos Izpisua Belmonte ) 在 美国 国立 卫生 研究 院 马里 兰 院 区 做 报告 时 ， 
展示 了 二 批 含 有 人 类 细胞 的 猪 胚胎 。 另 一 个 来 自明 尼 苏 达 大 学 的 团队 提供 
62 天 大 的 猪 胎儿 的 照片 ， 研 究 者 在 胚胎 阶段 把 人 类 细胞 引入 它 体内 ， 修 复 
了 它 先天 的 眼 部 缺陷 ， 这 些 研究 ， 先 用 基因 组 编辑 技术 修改 猪 或 羊 的 胚 
胎 ， 让 它们 不 能 形成 某 种 组 织 ， 再 向 其 中 加 入 人 类 于 细胞 ,希望 干细胞 能 
够 承担 起 形成 缺失 器 官 的 任务 “这 样 得 到 的 器 官 就 可 以 用 于 移植 手 
a en 
血管 的 猪 ，” 领 导 这 项 研究 的 丹尼尔 .加 里 ( Daniel Garry ) 说 然 这 
Be Reis TS ae" CAE SER ACRE ACG 
内 ， 它 们 也 是 可 以 的 。 
te nnn 
款 ， 来 尝试 在 猪 中 培植 人 类 心脏 。! 注 ) 他 解释 道 ， 此 类 研究 不 仅 能 够 提供 
Bmore Ase ee ae 
识 。 但 是 ， 也 有 人 对 此 类 研究 的 节奏 和 方向 提出 担忧 ， 而 美国 国立 卫生 研 
究 院 也 说 在 更 进一步 检阅 这 种 “人 兽 嵌 合体 ”研究 的 科学 意义 和 社会 意义 之 
M, ETARRESNANHA, MPRESMETASNIS 
, 但 科学 发 展 得 很 快 ，* 美 国 国立 卫生 研究 院 的 伦理 学 家 戴 维 盏 斯 尼克 
(David Resaik) TAME MER SBD Nee 
验 室 的 某 处 ， 尖 叫 着 ' 放 我 出 去 ' 的 可 怕 场 景 ， 会 让 人 感到 非常 不 安 。” 


SERS 


还 有 一 个 会 在 未 来 有 很 大 潜力 ， 但 也 提出 很 多 伦理 问题 的 领域 ， 就 是 用 基 
因 组 编辑 技术 来 操控 灵 长 类 的 基因 组 。 现 在 ， 只 有 一 小 部 分 的 医学 研究 是 
使 用 灵 长 类 的 。2013 年 ， 英 国有 82% 的 研究 使 用 鼠 类 ， 而 只 有 0.05% 的 研 


究 使 用 灵 长 类 的 em , 动物 权利 保护 者 高 举 的 牌子 上 却 常 有 猴子 的 
照片 ,因为 它 比 小 鼠 和 大 鼠 的 照片 更 能 激 起 大 众 的 共鸣 。 如 果 只 考虑 经 费 
原因 的 话 ， 灵 长 类 研究 很 可 能 会 永远 都 只 占 所 有 研究 的 一 小 部 分 ， 但 我 们 
最 新 发 现 ， 这 种 精确 修改 灵 长 类 基因 组 的 能 力 ， 可 能 会 使 它们 得 到 更 多 的 
使 用 。 我 们 在 第 五 章 看 到 ， 尽管 我 们 普遍 使 用 鼠 类 作为 人 脑 功 能 和 疾病 的 


模型 ， 但 人 脑 和 鼠 脑 在 大 小 和 结构 上 都 有 根本 的 区 别 ， 也 就 意味 着 我 们 从 
鼠 类 研究 中 能 学 到 的 知识 是 有 限 的 。 


比如 ， 对 于 自 闭 症 、 精 神 分 裂 症 、 双 相 情感 障碍 这 些 与 社会 和 语言 关系 密 
切 的 、 复 杂 的 人 类 疾病 ， 我 们 从 鼠 类 研究 中 能 真 的 了 解 到 多 少 呢 ? 从 事 此 
类 研究 的 人 会 说 ， 虽 然 他 们 不 能 在 鼠 类 中 重 现 这 些 人 类 疾病 的 复杂 性 ， 但 
他 们 可 以 发 现 一 些 细胞 机 制 ， 从 而 揭示 一 些 关 于 这 些 精神 疾病 背后 病因 的 
重要 认识 。 然 而 ， 灵 长 类 物种 的 大 脑 以 及 它们 与 外 部 世界 相互 作用 的 方式 
eS 
索 基 因 表达 改变 的 作用 “无疑 会 学 到 很 多 东 如 果 这 类 研究 变 得 更 
fle I E E S AN T 天 研究 可 得 

有 一 种 研究 策略 是 把 人 类 中 发 现 的 与 精神 疾病 有 关 的 遗传 差异 引入 猴子 。 
我 们 已 经 提 到 ， 现 在 有 大 量 不 同 的 基因 组 区 域 被 认为 与 这 些 疾病 有 关 。 

( 洁 ) 者 虑 到 这 种 复杂 性 “我 们 也 许 应 该 把 重点 放 在 与 更 极端 的 精神 疾病 

Sage SRT SEAS E RUE ee es 
方法 可 能 会 帮助 我 们 找到 疾病 更 特定 的 遗传 因素 。 但 是 ， 如 果 我 们 的 遗传 
修改 产生 了 一 只 带 有 自 闭 症 、 抑 郁 症 或 精神 分 裂 症 特征 的 猴子 ， 我 们 必须 
考虑 ， 这 种 在 与 我 们 人 类 很 相似 的 动物 中 创造 一 种 严重 心理 疾病 的 做 法 在 


伦理 上 是 否 是 可 接受 的 。 


这 里 ， 有 几 点 值得 一 谈 。 首 先 ， 人 类 精神 疾病 的 一 个 关键 特点 是 ， 它 会 导 
致 社会 关系 中 的 错位 。 法 国 哲 学 家 米 钦 尔 : 福 柯 ， 以 及 加 利 福 尼 亚 大 学 圣地 
亚 哥 分 校 的 社会 学 家 安德鲁 -斯 卡尔 (Andrew Scull ) 都 曾 论述 道 ， 虽 然 人 
们 在 前 工业 社会 就 认识 到 了 心理 疾病 的 存在 ， 但 它 在 那 时 并 没有 被 认为 是 
负面 的 ， 患 者 被 视 为 处 于 正常 人 类 行为 的 范围 之 内 ， 或 者 还 要 更 加 正面 ， 
被 视 为 幻想 家 。( 福 柯 在 “大 竺 闭 "观点 中 提出 ， 心 理 疾病 在 工业 革命 时 
期 开始 被 当 作 一 种 病痛 的 ， 在 当时 兴起 的 组 织 声 烙 的 工 入 团体 中 ， 任 何 入 
离 正常 的 行为 都 会 被 视 为 对 社会 秩序 的 威胁 。( 汪 ) 

精神 疾病 在 实验 室 的 灵 长 类 模型 中 的 影响 可 能 是 非常 微妙 的 。 它 可 能 会 给 
研究 者 在 灵 长 类 中 评估 这 种 微小 的 变化 带 来 麻烦 ， 但 也 意味 着 这 种 疾病 的 
影响 可 能 是 相对 良性 的 。 但 是 ， 如 果 这 种 遗传 改变 导致 了 灵 长 类 的 精神 痛 
苦 呢 ? 我 们 需要 思考 ， 如 何 缓解 这 种 痛苦 ， 同 时 还 能 允许 我 们 获得 有 助 于 
理解 和 治疗 人 类 疾病 的 宝贵 信息 。 


语言 问题 


另外 一 种 研究 人 脑 功能 的 方式 是 通过 遗传 工程 来 培育 思维 过 程 与 人 更 相似 
的 灵 长 类 动物 。 考虑 至 ee oe ee eae 


种 方法 ， ane 但 因为 它 是 研究 人 类 意识 的 生物 学 基础 的 一 种 
见 的 们 至 少 要 在 原理 上 对 它 进 行 考虑 。 在 第 五 
Mea ERTEAN eles Kees Eee, 
很 关键 的 基因 但 是 人 类 的 又 头 框 蛋 引入 小 最 后 产 
ee Reais ate LRT SAL TA were 
强 ， 但 因为 人 和 小 鼠 有 着 很 大 的 区 别 ， 我 们 如 何 解读 这 些 改 变 对 于 理解 人 


类 大 脑 功能 的 意义 ， 是 受到 限制 的 。 @ 


所 以 ， 如 果 能 把 人 类 叉 头 框 蛋 白 2 基 因 引 入 猴子 ， 并 评估 它 对 学 习 记忆 等 
认 知 功能 的 影响 ， 可 能 会 很 有 价值 。 更 有 意思 的 实验 可 能 是 ， 把 又 头 框 蛋 
白 2 引入 黑猩猩 ， 黑 狸 狸 是 与 人 类 亲缘 关系 最 近 的 物种 ， 而 且 已 经 有 把 抽 
J E 力 。 事 实 上 ，20 世 纪 70 年 代 的 研究 中 发 

一 些 黑 猩猩 具有 学 习 符 号 的 能 力 ， 曾 被 用 来 论述 黑猩猩 可 以 像 人 一 样 学 


习 复杂 的 语言 。[ 注 ) 与 这 种 说 法 相 一 致 的 是 “一 些 黑猩猩 “比如 宁 姆 猩 斯 
FT sky Bee eee E Ree aU 


被 教会 100 多 个 符号 ， 甚 至 曾 有 说 法 称 它们 能 造 出 原始 的 句子 。 


最 近 对 这 些 研究 的 重新 审视 表明 ， 即 使 是 从 小 就 接受 密集 训练 的 黑猩猩 ， 
也 从 来 没有 超越 过 把 符号 和 实物 简单 地 联系 在 一 起 这 个 阶段 ， 虽然 它们 确 
实 有 一 点 儿 把 物体 和 行为 堆 在 一 起 的 能 力 ， 但 这 离 人 类 能 形成 复杂 且 有 语 


a ew aes 
尼 


er 的 语 各 能 
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a 的 影响 呢 ? [ 注 ) 这 些 研究 可 能 对 于 在 动物 模型 发现 人 类 语言 
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比如 ,如 果 我 们 对 黑猩猩 的 遗传 修改 增强 了 它 的 语言 能 力 ， 会 不 会 创造 出 
只 有 自我 意识 的 黑猩猩 呢 ? 如 果 会 的 话 ， 这 可 能 会 提出 各 种 各 样 关 于 对 
圈养 状态 的 动物 会 有 什么 影响 的 问题 当然 ， 人 们 也 可 能 会 害怕 这 种 改变 
导致 《人 猿 星球 》 的 情节 ， 在 这 部 作品 中 ， 获 得 了 自我 意识 的 会 说 话 的 
人 猿 统治 了 世界 在 2011 年 的 电影 《 猩 球 崛起 》 (Rise of the Planet of 
Apes) 中 , 猴 类 通过 一 种 遗传 改造 过 的 病毒 获得 了 意识 和 语言 能 力 ， 这 种 
病毒 被 证 明 对 人 类 是 致命 的 ， 它 消灭 了 大 多 数 人 类 ， 同 时 也 消灭 了 人 类 阻 


止 猿 类 夺权 的 机 会 。 @ areas —— HMR LANL , 


es o 
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但 基因 组 编辑 技术 ， 加 上 对 人 类 语言 遗传 基础 更 深入 的 了 解 ， 意 味 着 创造 
出 能 够 通过 手语 ( 如 果 想 要 黑猩猩 讲话 ， 还 要 用 遗传 工程 产生 声带 ) 对 话 
的 、 有 自我 意识 的 黑猩猩 并 不 像 我 们 以 前 想 的 那样 遥 不 可 及 。 


要 确保 我 们 不 会 陷入 既 关 平 动物 福利 ， 又 关乎 人 类 安全 的 伦理 困境 ， 一 个 
简单 的 方法 是 严格 限制 对 夕子 或 铬 类 的 遗传 修饰 类 型 。 然 而 ， 如 果 最 后 证 
明 ， 理 解 我 们 的 脑 功能 和 心理 疾病 的 遗传 基础 一 定 需要 复杂 的 灵 长 类 模型 
ig ba ery ti , 那么 我 们 在 未 来 可 能 会 面临 一 些 艰 难 的 抉 
择 ， 如 果 选 择 继续 推进 对 精神 疾病 的 科学 理解 和 新 疗法 的 开发 ， 就 要 面 对 
SEH SEM RAI UCT ERN CEA, 


对 食品 的 担忧 


就 算 经 过 遗传 改造 的 、 有 自我 意识 的 人 猿 有 可 能 出 现 ， 也 会 是 在 遥远 的 未 
来 的 某 个 时 刻 ， 但 基因 组 编辑 技术 对 食品 生产 的 改变 可 能 会 对 我 们 的 生活 
这 也 可 能 引发 重要 的 伦理 问题 ， 特 别 是 在 转基因 食品 
经 具有 高 度 争 议 性 的 情况 下 。 事 实 上 ， 对 新 食物 的 抗拒 不 是 一 个 新 现 
S 18 世 纪 ， 当 彼得 大 帝 把 欧洲 其 他 地 区 早已 接受 的 马铃薯 引入 俄国 时 ， 
引发 了 农民 的 暴动 ， 因 为 他 们 觉得 这 是 为 了 夺 走 他 们 的 碳水 化 合 物 的 传统 
来 源 一 一 黑 面包 。 彼 得 大 帝 的 一 名 秘密 警察 曾 报告 说 :“ 他 们 无 知 地 指 
空 .……. 马 铃 苗 是 一 种 受 诅 吕 的 果实 ， 培 育 它 会 让 上 帝 拒 绝 保 佑 俄国 土地 肥 


沃 。 所 以 ， a SRE 有 的 村 子 的 农民 甚至 毁坏 了 整 
片 马 铃 暮 田 。 


政府 发 布 的 对 于 如 何 食用 这 种 新 植物 的 指导 几乎 没有 任何 帮助 。 最 开始 ， 
农民 们 被 告知 马铃薯 植物 的 食用 部 分 是 植株 上 的 果实 ， 而 不 是 地 下 的 块 
茎 。 这 种 错误 的 认识 可 谓 根 深 蒂 固 ， 就 连 叶 卡 捷 琳 娜 一 世 也 把 丈夫 彼得 大 


帝 送 给 她 的 这 种 “ 土 苹果 ”的 果实 端 上 了 桌 。 ONANAN 
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有 限 的 权利 和 自治 权 的 阴谋 。 最 后 ， 马 铃 著 的 营养 价值 还 是 战胜 了 一 切 。 
讽刺 的 是 ， 从 前 抵抗 马 铃 车 的 核心 地 区 现在 成 了 俄罗斯 的 主要 马 铃 鞋 产 


t © 


对 于 转基因 食品 的 最 近 的 反对 声音 ， 主 要 聚焦 在 三 大 方面 : 对 人 体 健康 的 
潜在 毒性 、 对 环境 的 危害 以 及 我 们 在 第 六 章 看 到 的 : 食品 生产 进一步 被 集 
aang age 目前 ， 没 有 任何 可 信 的 证 据 表明 转基因 农作物 对 


人 们 ] 提 出 的 问题 是 很 重要 的 ， 如 果 
AB E iNT Hep i 中 ， 会 创造 出 有 入 


生 素 抗 性 的 病菌 ， 或 者 如 果 抗 除草 剂 的 基因 被 整合 到 杂 草 之 中 ， 那 么 不 能 
被 除草 剂 杀 死 的 杂 草 就 会 疯长 。 但 是 ， 这 种 担忧 可 能 很 快 就 会 变 成 历史 , 
因为 有 了 基因 组 编辑 技术 以 后 ， 创 造 转基因 农作物 或 动物 的 过 程 中 就 不 再 
需要 使 用 抗生素 选择 了 。 而 基因 组 编辑 技术 的 精微 特性 让 我 们 可 以 创造 出 
像 自然 产生 的 突变 一 样 的 遗传 改变 ， 比 如 产生 无 角 奶 牛 或 抗 病 马 铃 薯 、 抗 
病 猪 的 自然 突变 ， 这 可 能 会 使 转基因 食品 在 消费 者 眼中 变 得 更 友好 一 些 。 


又 或 者 并 不 会 ， 因 为 在 很 多 人 心中 ， 对 食用 物种 的 遗传 修饰 仍然 紧密 地 
与 “恐怖 ”怪异 ”联系 在 一 起 。 这 样 的 忧虑 已 经 在 《羚羊 与 秧 鸡 》 中 作者 所 
幻想 的 未 来 食品 生产 的 图 景 中 浮现 。 我 们 在 主人 公 吉 米 的 一 段 回 忆 中 ， 看 
ee oe , 把 食物 突变 成 了 一 种 无 法 辨认 
的 状态 。 :一 在 这 个 社会 中 ， 鸡 变 成 了 “鸡肉 球 ”, MAK, PRR. J 
Æ, A ONE ,“ 旦 仔 汉堡 "也 代表 着 天 Veer es 
值 不 明 的 食品 的 过 度 食 用 。 我 们 也 得 到 了 一 些 暗示 ， 用 于 器 官 移植 的 人 源 
化 的 器 官 猪 ， RERER ARON AN Oem A , 
都 可 能 进入 一 些 食品 里 。 出 

在 这 个 幻想 的 未 来 中 ， 所 有 详细 的 食品 标识 都 被 废除 了 ， 因 此 没有 任何 办 
法 证 明 这 种 掺 假 行为 。 食 品 生产 也 明显 完全 处 在 普通 农民 的 掌控 之 外 。 比 
如 ,“ 乐 一 杯 植 株 上 的 咖啡 豆 会 同时 成 熟 ， 可 以 在 巨型 农庄 上 种 植 并 用 机 
器 收割 。 这 就 使 得 小 种 植 园 主 纷纷 破产 ， 并 把 他 们 及 其 雇工 推 到 了 忍 饥 挨 


狐 的 贫困 境地 。” 过 所 有 这 些 都 给 了 我 们 一 种 感觉 ， 这 个 社会 中 的 普通 人 
ee ey Bae ER eb eR eee 
么 。 

人 民 的 食物 


回 到 眼前 的 世界 ， 新 遗传 科技 有 多 大 可 能 性 把 我 们 带 到 这 个 焉 梦 般 的 食物 
生产 的 未 来 图 景 中 ， 还 是 说 我 们 可 以 期 待 这 项 科技 在 农业 中 产生 更 加 积极 
的 用 途 ， 是 一 个 重要 的 问题 。 这 里 ， 我 们 要 重点 考虑 食品 生产 作为 一 个 整 
体 与 社会 结构 有 什么 样 的 关系 。 在 占据 全 世界 大 多 数 地 区 的 资本 主义 体系 
内 ， 利 润 是 终极 驱动 力 ， 驱 使 人 们 不 断 革 新 、 扩 大 生产 。 这 种 体系 对 食品 
生产 有 一 定 的 积极 作用 ， 就 像 最 早 的 工业 革命 和 近期 的 绿色 革命 ， 让 食品 
生产 跟 上 世界 人 口 增 长 的 步伐 。 不 仅 是 农作物 ， 苏 格 兰 阿 伯 丁 大 学 退休 的 
细菌 学 教授 休 : 彭 宁 顿 (Hugh Pennington ) 曾经 讲 道 :“20 世 纪 50 年 代 之 
前 ， 很 多 人 患 肺结核 而 死 只 是 因为 缺乏 营养 ， 而 鸡肉 和 鱼肉 等 便宜 的 动物 


蛋白 的 广泛 供应 结束 了 这 种 情况 。 G5) 


虽然 集约 型 农业 能 够 为 穷人 提供 便宜 的 动物 蛋白 来 源 ， 但 从 另 一 个 角度 来 
看 ， 我 们 应 该 检视 这 些 食品 的 质量 和 现 有 食品 生产 方式 的 可 持续 性 。 先 来 
考虑 质量 问题 一 一 很 明显 ， 人 们 吃 的 “垃圾 ”食品 越 来 越 多 。 这 对 于 未 来 全 
球 人 民 的 健康 有 重大 影响 ， 联 合 国 最 近 的 一 篇 报告 预测 说 ， 截 至 2025 年 ， 


全 球 将 约 有 10 万 亿 人 患 有 肥胖 ，( 注 j 所 以 “虽然 现在 发 达 国家 中 因 营养 不 
A od RUE Ea 


人 的 健康 产生 同样 严重 的 威胁 。 虽然 这 不 是 集约 式 农 业 直接 造成 的 结 
但 我 们 可 以 说 ， 它 是 使 食品 质量 与 价格 同步 下 降 过 程 中 的 一 个 环节 。 


mE, 不 仪 是 饮食 习惯 带 来 的 健康 问题 在 增加 ， 有 证 据 表明 ， 集中 的 牲畜 
饲养 方法 正在 向 我 们 的 社会 抛 出 一 些 问题 。 为 了 遏制 沙门 氏 菌 等 病菌 感 
染 ， 农 业 中 对 抗生素 大 规模 的 过 度 使 用 ， 已 经 导致 有 抗生素 耐 受 性 的 细菌 
的 传播 ， 对 现代 医学 构成 了 威胁 。 最 近 的 一 项 研究 表明 ， 农 业 中 的 抗生素 
使 用 在 世界 范围 内 正在 上 升 ， 特 别 是 在 中 国 。2010 年 ， 中 国 在 农业 中 使 用 
了 15 000 吨 抗生素 ， 照 此 趋势 ， 这 个 数字 在 2030 年 以 前 可 能 要 翻 一 番 。 


( 注 ) 集 约 式 农业 也 对 动物 福利 有 负面 影响 ， 它 对 于 牲畜 的 生理 状况 和 心理 
i 
如 何 加 入 这 个 局 面 中 “ 它 的 影响 是 负面 的 、 还 是 正面 的 ? 


能 够 把 基因 组 编辑 技术 实际 用 于 任何 驯化 物种 ， 并 且 实 现 过 去 的 遗传 工程 
手段 所 完全 缺乏 的 精确 度 ， 绝 对 是 一 件 好事 。 比 如 ， 我 们 在 第 六 章 中 看 
到 ， 对 于 在 自然 的 动 植物 物种 中 发 现 的 一 些 有 利 特 征 ， 比 如 野生 马铃薯 的 
抗 晚 疫病 特性 和 野生 疣 猪 对 非洲 猪 盖 的 良性 反应 ， 我 们 现在 可 以 经 济 且 快 
速 地 把 与 它们 有 天 的 遗传 差异 引入 驯化 的 动 植物 中 了 “， 这 样 做 理论 上 也 应 
该 能 够 大 幅 减少 对 杀菌 剂 和 抗生素 的 需求 。 类 似 地 ， 我 们 现在 也 应 该 可 以 
做 出 一 些 提高 食品 质量 的 遗传 改变 ， 无 论 是 更 瘦 的 猪肉 ， 更 甜 的 草莓 ， 更 
熟 的 番茄 ， 还 是 在 油 炸 后 产生 更 少 致癌 物质 的 马 铃 茵 。 更 根本 的 是 ， 基 因 
组 编辑 技术 能 够 同时 改变 多 个 基因 的 能 力 ， 让 我 们 看 到 了 向 生物 中 引入 大 
量 的 但 高 度 精准 改变 的 前 景 。 这 可 能 会 让 我 们 能 够 彻底 变革 动 植物 物种 ， 
让 它们 能 够 耐 受 正 愈演愈烈 的 全 球 变 暧 现象 所 带 来 的 极端 气温 、 旱 涝 或 海 
洋 中 酸碱度 和 盐 度 的 变化 。 


然而 ， 基 因 组 编辑 技术 在 农业 中 的 应 用 也 引起 了 一 些 忧虑 。 比 如 ， 这 项 技 
术 可 能 会 把 越 来 越 多 的 权力 放 到 巨型 农业 公司 手中 ， 而 这 些 公 司 首要 考虑 
的 是 短期 利润 的 最 大 化 ， 而 不 是 对 人 类 健康 、 动 物 福利 和 环境 的 长 期 影 
响 。 然 而 ， 基 因 组 编辑 技术 也 可 以 被 看 作 一 项 赋予 小 型 生产 商 力 量 的 技 
术 ， 并 不 是 只 有 巨型 企业 才能 使 用 ， 这 是 此 前 的 遗传 工程 技术 做 不 到 的 。 
这 一 点 很 重要 ， 因 为 现在 人 们 越发 认识 到 了 可 持续 生产 的 需要 和 本 地 来 源 
食物 的 价值 ， 这 是 我 们 现 有 农业 和 生产 方式 的 不 足 之 处 。 本 地 来 源 之 所 以 
被 认为 很 重要 ， 是 因为 它 能 够 尽 可 能 地 减少 不 必要 的 食品 运输 所 消耗 的 能 


源 ， 也 体现 了 人 们 在 总 体 上 对 于 不 同 的 群体 有 不 同 的 资源 、 技 巧 和 需求 的 
意识 有 所 增强 。 


本 地 食材 绝 不 只 是 英美 等 国家 的 一 种 时 尚 ， 在 发 展 中 国家 ， 人 们 也 对 本 地 
蔬菜 重 燃 了 兴趣 。 一 篇 近期 报道 描述 了 在 肯尼亚 内 罗 毕 的 一 家 热门 餐 
fe, “服务 生 从 厨房 中 跑 进 跑 出 ， ee 
= ， 明 艳 的 业 苋 菜 叶 ， 还 有 黑 眼 豆 叶 的 炒菜 ”人 注 这 与 几 年 前 形成 了 鲜 B 
Hi UNE NEU AAE Me eee Lee M 
著名 的 非洲 营养 学 家 所 说 ， 这 些 本 土 的 蔬菜 不 仅 好 吃 ， 还 比 外 来 蔬菜 含有 
更 丰富 的 蛋白 质 、 维 生 素 、 铁 元 素 等 营养 物质 ， 它 们 对 干旱 和 害虫 的 抵抗 
力也 更 强 。 肯 尼 亚 尤 亚 市 的 乔 莫 . 肯 雅 塔 农业 与 科技 大 学 的 园艺 研究 者 玛丽 
.阿布 库 察 - 奥 尼 扬 戈 (Mary Abukutsa-Onyango ) 评论 道 :“ 在 非洲 ， 营 养 


不 良 是 个 大 问题 ， 我 们 想 要 让 本 土 蔬 菜 发 挥 作 用 。 KE) 


像 阿 布 库 察 - 奥 尼 扬 戈 这 样 的 非洲 科学 家 ， 还 有 其 他 发 展 中 国家 的 科学 
家 ， 正 致力 于 研究 本 土 蔬菜 ， 从 而 进一步 了 解 它们 对 人 体 健康 的 益处 ， 并 
通过 选 育 来 增强 这 些 有 益 特 征 。 那 么 我 们 当然 要 问 ， 基 因 组 编辑 技术 是 否 
可 以 被 用 来 改良 这 些 植物 ， 而 不 是 只 用 于 改良 为 大 公司 赚钱 的 经 济 作物 却 
对 给 这 么 多 发 展 中 国家 的 普通 人 提供 粮食 无 所 帮助 。 同 时 ， 这 些 农作物 潜 
在 的 遗传 学 价值 也 没有 逃 过 发 展 中 国家 的 科学 家 的 眼睛 。 哈 佛 大 学 的 科学 
技术 与 全 球 化 项 目 主持 人 卡 莱 斯 图 : 朱 马 (Calestous Juma) 认为 ， 这 些 本 
oe ,还 可 能 有 珍贵 的 “对 其 他 农作物 有 
性状” ,过 /可 以 用 基因 组 编辑 技术 把 它们 引入 其 Jif, 
Ree neh AR ANEELA WANE REFA 
和 使 用 本 土 农作物 的 决策 中 适当 地 参与 进来 ， 不 能 只 作为 大 公司 眼中 的 附 


属 品 一 一 这 些 公司 对 发 现 有 吸引 力 的 遗传 特征 很 热心 ， 却 不 给 当地 人 留 
任何 回报 。 
美学 的 编辑 


说 完了 吃喝 ， 再 来 说 说 玩乐 。 基 因 组 编辑 技术 可 以 被 用 于 纯粹 的 审美 目 
的 。 比 如 说 ， 用 来 定制 宠物 怎么 样 ? 2015 年 10 月 ， 深 圳 华 大 基因 研究 院 
的 研究 者 宣布 用 TALEN 基 因 组 编辑 技术 创造 出 了 一 种 迷你 猪 ， 并 将 把 它们 


作为 宠物 出 售 。 ( 演 ) 这 种 迷你 猪 是 用 一 种 叫 作 巴 马 猪 的 小 型 猪 品种 创造 出 
来 的 ， 研 究 者 炙 活 了 它 的 编码 生长 激素 受 体 的 基因 的 一 个 拷贝 。 述 你 猪 成 
年 后 重 约 15 干 克 ， 和 中 等 体型 的 狗 差不多 重 ， 而 正常 的 成 年 猪 体 重 一 般 有 
100 干 克 。 每 一 只 迷你 猪 售 价 约 一 万 元 人 民 币 ， 大 概 相当 于 1 000 英 镑 。 深 
圳 华 大 基因 研究 院 繁育 这 些 猪 是 为 了 为 干细胞 实验 等 研究 项 目 筹集 资金 。 


该 研究 院 动物 平台 负责 人 李 勇 说 :“ 我 们 计划 现在 开始 接受 订单 ， 看 看 市 
场 的 需求 有 多 大 。 " 滞 消 费 者 还 可 以 选择 宠物 猪 的 颜色 和 花纹 。 


这 个 项 目 吓 坏 了 动物 权利 组 织 。“ 我 们 完全 无 法 接受 这 个 想法 ，” 英 国 皇家 
防止 虐待 动物 协会 的 动物 研究 部 门 的 负责 人 彭 妮 .霍金 斯 Penny 
Hawkins) 说 “以 前 ， 宠 物 的 繁育 是 通过 一 代 一 代 的 人 工 选择 来 产生 想 要 
en 
的 缺陷 和 病痛 ， 涉 注 )_ 些 科学 家 也 对 这 个 项 目 表示 警惕 “我 们 是 否 应 
a R EA RRES Meann 
ne 
#& (Jens Boch) 说 。! 注 ) 介 是， 弗吉尼亚 州立 大 学 的 生殖 生物 学 家 威 拉 德 : 
FF es Wicd tiestones TEE AOE Bike 
shelling aaa 
使 它 不 能 作为 宠物 贩卖 。 尺 注 ) 相 对 于 皇家 防止 虐待 动物 协会 的 说 法 “ 艾 
Be ERA D aE” MAI eI EET Ls Se ole 
史 了 ， 以 前 是 用 一 种 不 太 精 准 的 .选择 繁育 的 技术 ， 有 时 也 会 产生 不 太 
健康 的 特征 。 原 则 上 ， 基 因 编 辑 应 该 是 一 种 更 可 预测 、 更 人 道 的 替代 手 


段 。， 

然而 ， 关 于 转基因 宠物 的 担忧 并 不 只 与 动物 福利 有 关 。 一 些 科 学 家 担心 ， 
这 种 使 用 基因 组 编辑 技术 的 方式 会 使 大 众 轻视 这 种 技术 ， 最 终 可 能 会 导致 
强烈 的 抵制 。 艾 奥 瓦 州立 大 学 的 马克 斯 . 罗 思 柴 尔 德 ( Max Rothschild ) 解 
释 说 : “有 的 人 会 觉得 基因 编辑 产生 的 迷你 猪 很 可 爱 '， 但 它们 还 是 猪 ， 也 
需要 主人 知道 如 何 正确 地 照顾 它们 .….. 说 得 更 切 题 一 些 ， 这 种 对 基因 组 纺 
a ld 
用 的 重要 性 ， 涉 注 ,丹尼尔 . 沃 伊 塔 斯 ， 我 们 在 第 六 章 中 看 到 的 正在 开发 农业 
Et AO. Boe oe 
建立 一 个 监管 的 体系 ， 安 全 和 道德 地 使 用 这 项 技术 的 准则 “从 而 使 得 我 们 
能 实现 它 的 潜力 ，” 他 说 ， e aa 
标的 注意 力 ERER, RTD , eA FARES 
D E A UA Eee ARSE 
物 技术 领袖 峰会 上 展 出 时 占 尽 了 风头 。“ 我 们 吸引 的 人 最 多 ，” 拉 尔 斯 博 隆 
{£ (Lars Bolund ) 说 ,“ 人 们 对 它们 爱不释手 。 所 有 人 都 想 抱 一 抱 它们 。” 
(入 ) 他 是 丹麦 奥 胡 斯 大 学 的 一 名 医学 遗传 学 家 ， 曾 帮助 深圳 华 大 基因 研究 
SSRgH ee HO A . or 


这 并 不 是 生物 科技 被 用 来 创造 宠物 的 唯一 方式 。 佛 罗 里 达 的 埃 德 加 : 奥 托 和 


尼 娜 : 奥 托 与 他 们 的 拉 布 拉 多 犬 “ 兰 斯 洛 特 事 士 " 大 le 以 至 在 它 死 后 ， 
这 对 夫妇 把 它 冰冻 的 遗体 送 到 了 韩国 秀 岩 生 命 工学 研究 院 ， 在 那里 创造 出 


TIEA :他 得 给 它 起 名 叫 兰 斯 洛 7, @e Behe 


了 了 他 去世 的 四 桃子 ”。 ma 证 了 他 融 婚 后 的 生活 le 
给 了 他 太 多 的 爱 。“ 对 我 而 言 ， 它 是 世界 上 最 好 的 宠物 ，” 他 说 ，“ 我 能 够 
努力 工作 取得 事业 上 的 成 功 ， 都 是 因为 和 桃子 在 一 起 ， 这 就 是 我 对 它 的 


USSRRRMOEY RET TETAP 
BBR REBEL Oe E N 


我 们 在 第 作 章 省 到 nega AAT yrs T FA 
胞 ， 结 果 却 爆 出 造假 和 有 失职 业 道 德 的 丑闻 。 但 大 约 就 在 发 表 关 于 人 类 用 
胎 的 声明 的 同时 ， 黄 锅 锡 也 宣布 他 的 团队 培育 了 第 一 只 克隆 狗 ， 名 叫 斯 纳 


s 的 阿富汗 猎犬 ， 而 这 一 次 他 说 的 是 真 的 ， Bex: 正在 
区 三 加 A a ee nee ea eae 


院 了 。 现在 秀 岩 的 成 功 表明 黄 融 锡 重 振 自己 的 事业 的 能 力 ， 不 亚 于 他 帮 
别人 克隆 宠物 的 能 


Dhare 


用 克隆 技术 来 复活 死去 的 宠物 的 事情 就 讲 到 这 里 。 那 么 用 新 的 遗传 科技 来 
增强 动物 的 运动 技能 ， 创 造 一 匹 能 赚 大 钱 的 动物 怎么 样 呢 ， 比 如 编辑 过 基 
因 的 赛马 ? 赛马 是 在 英国 第 二 受 欢迎 的 观赏 性 运动 ， 每 年 有 超过 600 万 人 


观看 ， 能 创造 大 约 9 万 个 就 业 机 会 ， 每 年 的 产值 是 37 万 亿 英 镜 enue 
eA he ee brokel) ee eee Pe 


伟大 和 最 成 功 的 纯 种 马 。 范 高 尔 不 仅 本 身 身价 超过 一 亿美 镑 ， 就 连 让 一 区 
母 马 快速 地 和 它 在 草 堆 里 滚 上 一 图， 希望 能 生出 类 似 的 冠军 马 ， 也 要 花费 
5 万 英镑 。 和 人 类 运动 员 一 样 ， 伟 大 的 赛马 也 需要 先天 和 后 天 的 共同 作 
,训练 的 方式 极其 重要 ， 但 遗传 的 作用 也 是 有 证 明 的 : 世界 上 50 万 匹 纯 
ee , 几乎 所 有 的 马 都 是 在 18 世 纪 和 19 世 纪 诞 生 的 28 位 祖先 的 后 代 ， 
而 其 中 多 达 95% 可 以 追溯 到 一 匹 出 生 于 1700 年 叫 达 利 阿拉 伯 (Darley 


Arabian ) 的 种 马 。 


令 人 惊讶 的 是 ， 用 遗传 学 分 析 来 寻找 有 夺冠 潜力 的 赛马 目前 还 是 稀罕 事 。 
育种 的 决定 通常 是 通过 研究 “谱系 ”做 出 的 ， 也 就 是 血统 记录 和 上 几 代 的 比 
BAR, (Gz, 只 依赖 谱系 来 评价 马 的 品质 是 有 问题 的 , 因为 一 匹 马 的 5 
代 前 祖先 对 这 匹 马 DNA 的 贡献 只 有 3%。“ 绿 猴 ”( Green Monkey ) 的 例子 
就 可 以 证 明 过 度 依赖 血统 的 危险 性 。2006 年 ， pipe e 
卖 到 了 1 600 万 美元 的 高 价 ， 但 它 后 来 只 比赛 了 4 次 ， 一 次 也 没有 夺冠 。 为 


了 改善 这 种 现状 ,2000 年 ， 英 国 科 学 家 斯 蒂 芬 .哈里 森 (Stephen 
Harrison ) 在 坎特伯雷 成 立 了 一 家 叫 纯 种 遗传 极限 的 公司 ， 这 是 第 一 家 为 
赛马 表现 提供 DNA 筷 查 的 公司 。 哈 里 森 用 遗传 分 析 来 寻找 公 马 和 母 马 的 最 
佳 组 合 ， 他 的 最 成 功 的 案例 是 “神圣 选择 ”( Sacred Choice) ， 它 在 37 次 起 
跑 中 夺冠 了 9 次 。 根 据 传统 的 评判 标准 ， 它 的 母亲 “神圣 习惯 ”( Sacred 
Habit ) 似乎 并 不 算 一 匹 良 驹 。 “神圣 习 惯 被 卖 掉 是 因为 它 跑 得 并 不 快 ，” 哈 


里 森 说 ,“ 但 它 生 出 了 这 匹 多 次 斩获 一 级 比赛 冠军 的 孩子 。 A) 


之 前 的 遗传 学 分 析 只 能 对 马 的 运动 潜力 做 出 低 精度 的 估计 ， 然 而 2009 年 ， 
对 马 的 全 基因 组 测序 让 我 们 能 够 开始 去 找到 伟大 的 赛马 所 特有 的 一 些 遗 传 
差异 。2010 年 ， 都 柏林 大 学 学 院 的 埃 米 琳 希 尔 ( Emmeline Hill ) 发 现 ， 
ra on ab 
马 最 适合 的 比赛 类 型 和 它 是 否 会 较 早 发 育 。 JFquinome“ 二 公司， 现在 
bt a SRA 
试 。“ 这 是 第 一 次 有 人 发 现 与 纯 种 马 运动 性 状 有 关 的 单个 基因 ，”Equinome 
公司 的 经 营 主管 多 纳 尔 .瑞安 ( Donal Ryan) 说 ， “单个 基因 有 如 此 显著 的 


效果 是 很 惊人 的 ， 但 事实 就 是 如 此 。” 


虽然 这 些 测试 对 于 发 现 最 好 的 配种 对 象 很 有 价值 ， 但 试图 创造 一 匹 伟 大 的 
冠军 马 仍然 像 在 买 彩票 ， 因 为 我 们 在 第 二 章 中 提 到 过 的 原因 ‘a FOOD 
细胞 形成 过 程 中 ， 父 本 和 母 本 的 基因 组 的 混合 搭配 经 常 在 后 代 中 产生 预想 
不 到 的 结果 。 西 蒙 - 马 什 (Simon Marsh) ， 一 名 顶尖 的 马 育种 专家 ， 仍 然 
对 于 人 们 所 宣称 的 遗传 学 分 析 在 选择 最 佳 配 种 组 合 中 的 价值 表示 怀 

ke, “我们 可 以 预测 ， 如 果 一 个 人 在 世界 一 级 方程 式 锦标 赛 ( Fl1 ) 赛车 排 
位 中 拿 到 第 一 排 的 位 置 ， 他 可 能 会 赢得 大 奖 赛 ，” 他 说 ，“ 但 如 果 一 个 人 有 
世界 上 最 好 的 公 马 和 世界 上 最 好 的 母 马 ， 它们 的 后 代 没 有 任何 理由 不 会 被 


某 匹 价钱 只 有 它们 1/10 的 马 打败 。” 


这 种 翡 观 的 态度 可 能 会 在 我 们 把 另 一 个 因素 引入 讨论 之 后 好 转 一 些 ， 也 就 
是 本 书 中 所 描述 的 各 项 技术 。 克 隆 一 匹 伟大 的 赛马 显然 可 以 是 一 种 策略 。 
赛马 俱乐部 目前 禁止 使 用 克隆 马 ， 但 这 种 观点 可 能 正在 改变 ， 从 2012 年 国 
际 马术 联合 会 允许 克隆 马 参与 未 来 的 奥运 会 竞技 的 决定 中 就 可 以 看 到 这 种 
Ube, ,三 在 美国 ，144 英 里 赛马 ( 一 种 小 型 动物 的 短 距 离 短跑 况 技 NE 
理 机 物 所 设立 的 禁 让 克隆 动物 的 规则 遣 到 起 诉 ， 他 们 最 终 答 掉 了 官司 ,这 
个 法 律 上 的 先例 可 能 会 影响 纯 种 马 比 赛 ， ,二 ,不 过 ， 克 隆 仍 是 一 个 效率 较 
低 的 过 程 ， 而 且 一 些 语 代 #5] 能 会 有 健康 问题 。 它 也 不 能 被 用 于 死去 的 马 ， 
除非 它 被 冷冻 保存 起 来 了 。 


相 比 之 下 ， 随 着 我 们 对 于 特定 的 遗传 差异 在 赛马 的 生物 学 特征 中 的 贡献 的 
认识 逐步 加 深 , 在 未 来 ， 我 们 也 许可 以 用 基因 组 编辑 技术 微调 马 的 表现 ， 
EZEC 邓 去 世 的 马 中 具有 冠军 特质 的 遗传 差异 。 比如 ， 我 们 可 以 从 一 
匹 名 马 的 尸身 中 提取 DNA ， 用 DNA 中 的 信息 来 指 S SERAS, “ZT BA 
98” (Red Rum) 是 英国 赛马 史上 最 著名 的 马 之 一 ， 三 次 赢得 英国 国 
家 障碍 赛马 大 赛 的 冠军 。 这 位 运动 传奇 死 于 1995 年 ， “被 二 在 利物浦 的 比赛 


地 安 翠 马场 的 终点 线 下 。 eee 遗骸 中 取得 DNA 
HA A Ae NA 


Z, MISH ACE EEN ALBEE SH MBE , REL kel 
造 冠军 的 方法 是 可 以 接受 的 呢 ? 能 够 在 遗传 学 上 把 赛马 的 胜算 堆积 起 来 ， 
对 于 赛马 运动 的 本 质 又 有 什么 样 的 影响 呢 ? 


HER 


如 果 你 对 看 马 跑 圈 无 感 的 话 ， 一 些 大 得 多 的 动物 可 能 会 让 你 感 兴趣 ， 比 如 
狸 猩 象 。 一 些 实验 室 正 想 党 试用 最 新 的 技术 来 复活 这 个 冰河 时 代 的 代表 性 
物种 ， 特 别 是 黄 融 锡 的 秀 岩 生命 工学 研究 院 ， 他 们 在 通过 为 人 们 克隆 死去 
的 宠物 来 筹集 资金 的 同时 ， 也 在 追逐 这 个 目标 。 这 家 研究 院 最 近 克 隆 出 相 


对 不 太 常见 的 郊 狼 入) ， 并 且 计划 用 这 项 技术 来 复苏 埃塞俄比亚 狼 、 美 国 


ah, EM Ae eee. 然而 ， 吸 引 大 多 数 评论 家 眼球 的 ， 还 是 


最 近 ， 秀 岩 生 命 工学 研究 院 的 科学 家 与 位 于 俄罗斯 西伯 利 亚 萨 哈 共和 国 首 
都 雅 库 茨 克 市 的 东北 联邦 大 学 的 研究 者 建立 合作 ， 来 克隆 这 种 灭绝 已 久 的 


哺乳 动物 。 因为 世界 上 已 经 没有 活 猛 独 象 ， 克 隆 能 否 成 功 取决 于 是 否 
能 在 冻 原 中 找到 保存 良好 的 苑 独 象 尸体 ， 从 中 乌 出 一 DA Hie , Aiea 


IS AB MTK SORE RAP, 最 后 ， 克 隆 出 的 胚胎 将 会 被 植 入 一 头 
母 象 体内 。 为 了 实现 这 个 目标 ， 秀 岩 的 科学 家 每 年 夏天 都 会 去 西伯 利 亚 ， 
逐步 深入 北极 圈 ， 在 那里 寻找 适合 克隆 的 猛 独 象 样本 。 “重点 是 要 找到 比 
之 前 好 的 ，” 秀 宕 的 研究 者 黄 仁 升 ( 音译，Insung Hwang) 说 ，“ 所 以 我 们 
才 每 年 都 去 探险 ， 并 努力 提高 在 样品 运输 中 保存 活 组 织 的 技术 。 我 们 甚至 
在 雅 库 茨 克 建 了 一 个 实验 室 ， 大 幅 缩短 了 样品 从 俄罗斯 送 到 韩国 的 运输 时 


(a). “pages on TRAE ORO TEREG RA 
猩 象 皮 碎 片 的 发 现 ， 从 遗骸 中 分 离 出 活 细胞 核 的 希望 似乎 又 大 了 


B 


\ 是 每 个 人 都 确信 这 样 做 可 以 重新 创造 出 猛 狠 象 。 不 仅 因为 经 历 几 干 年 冰 


冻 的 猛 独 象 细胞 中 的 DNAFJ 能 已 经 过 于 破碎 不 能 成 功用 于 克隆 ， 而且 我 们 
也 不 清楚 猛 独 象 的 胚胎 和 胎儿 能 否 与 大 象 的 母体 相 兼 容 。 但 我 们 可 能 还 有 
其 他 方法 达成 这 个 目标 ， 比 如 哈佛 大 学 的 乔治 : 丘 奇 正 尝试 用 另 一 种 途径 来 
重生 猛 狠 象 。 根 据 测序 猛 独 象 基因 组 所 获得 的 信息 ， 上 丘 奇 最 近 用 CRISPR/ 
CAS9 把 导致 狸 独 象 的 小 耳 杀 、 丰 富 的 皮下 脂肪 和 长 毛 等 特征 的 遗传 差异 


导入 了 大 象 基 因 组 。 果 这 种 杂种 生物 可 以 存活 ， 丘 奇 的 团队 下 一 
EQRREMEP—LMMOKE. baie LEAS at rE ae 怜 的 
气候 下 生存 ， 可 以 帮助 它 远离 现在 这 些 威胁 亚洲 象 和 非洲 象 生存 、 使 其 濒 
临 灭绝 的 人 类 冲突 。 在 改造 的 大 象 表现 稳定 之 后 ， 丘 奇 团队 将 会 尝试 把 更 


多 猛 独 象 DNA 整 合 入 杂种 生物 中 ， 最 终 复活 猛 狗 象 。 由 


就 算 这 个 课题 在 科学 上 是 可 行 的 ， 那 么 为 什么 会 有 人 想 复活 猛 独 象 ， 这 也 
是 一 个 合理 的 疑问 。 丘 奇 提供 的 理由 是 生态 学 上 的 “4 000 年 前 ， 俄 罗斯 
和 加 拿 大 的 冻 原 曾经 拥有 更 富饶 的 草原 和 冰原 生态 系统 ，” 他 说 , “今天 ， 
这 些 冻 原 正在 融化 。 如 果 融 化 持续 的 话 ， 在 这 个 过 程 中 所 释放 的 温室 气体 
Se 把 猛 独 象 带 回 冻 原 ， 可 以 
组 气候 变 暖 的 一 些 影 响 。” 二 | 乒 奇 认为 ， 猛 狗 象 可 以 吃 控 枯 草 使 得 
UF ale ot RIL TSU Fe CRE 
吸收 阳光 的 树 ， 增强 反射 光 ; 它 行走 时 能 刺 穿 积 雪 ， 让 冰冷 的 空气 穿 透 寺 
E. 这 些 活动 都 可 以 帮助 保持 冻 原 的 低温 。 然 而 ' 杜 克 大 学 的 生态 学 家 
ee 

需要 着 眼 于 现实 的 本 质 * 【 注 ) 尽 管 丘 奇 讲 了 他 的 道理 “我 们 很 难 不 沉 
mE E S LP ROO RMOR ED ee eae 
生地 站 在 面前 ， 它 所 带 来 的 惊喜 和 刺激 是 无 价 的 。 


恐龙 鸡 和 独 角 兽 


这 就 给 我 们 带 来 了 能 否 像 《 侏 罗 纪 公园 》 一 样 把 恐龙 也 带 回 这 个 星球 的 问 
题 。《 侏 罗 纪 公园 》 系 列 的 第 一 部 电影 建立 在 一 个 重要 的 假设 之 上 一 我 
们 可 以 通过 分 析 和 使 用 古代 DNA 样 品 中 8 000 万 年 前 的 恐龙 物种 的 基因 组 
言 息 来 重新 创造 恐龙 。 这 种 DNA 也 许 能 在 封存 于 琥珀 中 的 昆虫 体内 找到 ， 
因为 它们 可 能 吸 过 恐龙 的 血 。 ( 注 ) 获 得 了 完整 的 基因 组 DNA 序 列 以 后 我 
们 就 可 以 用 玫 有 的 爬行 动物 基因 组 作为 模 概 来 重新 建构 恐龙 基因 组 ， 从 而 
复活 恐龙 。 事 实 上 ，1993 年 ， 第 一 部 《 侏 罗 纪 公园 》 电 影 上 映 时 ， 这 种 想 
法 似乎 并 没有 那么 遥 不 可 及 。 电 影 上 了 映 前 的 两 天 ， 加 利 福 尼 亚 理工 州立 大 
学 的 劳 尔 : 卡 诺 ( Radl Cano) 及 其 同事 宣布 ， 他 们 已 经 测序 了 1.2 亿 一 1.35 


亿 年 前 的 琥珀 中 的 象 鼻 虫 的 DNA。 G-ga , 犹他 州 的 杨 百 翰 大 学 的 斯 


科 特 -伍德 沃 德 ( Scott Woodward ) 宣布 ， 他 的 团队 测序 了 了 恐龙 骨头 中 的 
DNA, “我 很 确定 我 们 得 到 了 白垩 纪 时 期 的 骨头 碎 "Dan cca: ”伍德 


德 说 “根据 间接 证 据 ， 我 们 相信 它 属于 恐龙 分 析 古 
RENAE EHTG Gee al ie og ER M ade 


的 。 遗 传 学 家 现在 可 以 从 恐 鸟 、 洞 能 、 isis sparen 
生物 保存 良好 的 遗 骨 中 提取 和 研究 DNA， 但 生物 的 遗传 物质 似乎 不 可 能 


RE TERE ECE. C MEER, MTA ER ZA 
DNAFRSIBT ERRAT MRON ER 


然而 ， 科 学 家 可 能 是 找 错 了 地 方 ， 因 为 恐龙 的 后 代 其 实 一 直 以 鸟 类 的 形式 
生活 在 我 们 身边 。 虽 然 麻雀 ， 甚 至 是 金 雕 ， 都 不 会 像 霸王 龙 那 样 让 人 心脏 
跳 得 飞快 ， 但 包括 家 鸡 在 内 的 鸟 类 与 恐龙 的 亲缘 关系 确实 比 我 们 之 前 想象 
的 要 近 。 鸟 类 可 能 从 恐龙 演化 而 来 的 想法 诞生 于 1860 年 ， 德 国 科学 家 发 现 
ea ‘始祖 鸟 ( Archaeopteryx ) ’ :的 生物 的 化 石 。 始祖 鸟 的 

名 字 来 自古 希腊 语 ,“archaios” 意 思 是 “古代 的 ”,“pteryx” 意 思 是 “翅膀 ”， 


ane AIDE , ABRAM, Ait ， 确 认 了 我 们 这 些 
HE ea A k Seats eer 


lean tae eel ote 。 现 在 ， EP RMS MEE 
i 其 中 之 一 是 蒙 大 拿 州立 大 学 的 杰克 . 霍 纳 
Jack H Fey \ 时 候 有 有 个 梦想 : 一 个 是 

fads Hornet) e Cael ae R T 
ee ES. MIR HUST 
很 多 恐龙 遗骸 ， 甚 至 包括 恐龙 蛋 中 的 胎儿 。 霍 纳 的 主要 研究 成 果 之 一 是 发 


现 一 些 恐 龙 会 筑 巢 ， 群 居 生活 ， 并 且 有 育 幼 行为 。 


但 是 ， 现 在 证 明 霍 纳 的 第 二 个 梦想 是 最 有 争议 的 。 因 为 乌 类 是 恐龙 在 演化 
上 的 后 代 ， 霍 纳 认 为 它 的 DNA 中 有 一 些 休眠 的 区 域 ， 一 旦 被 激活 ， 可 以 让 
乌 类 发 育 出 一 些 恐 龙 的 特征 ， 比 如 牙齿 、 三 趾 的 爪子 和 尾巴 。 “对 我 来 

说 ， 创 造 恐 龙 是 我 们 最 大 的 课题 ，” 霍 纳 说 “就 像 登 月 计划 一 样 。 我 们 知 
道 这 是 可 以 做 到 的 ， 只 要 花费 时 间 和 金钱 就 可 以 。 我 们 会 把 它 做 成 ， 我 们 


很 快 就 会 制造 出 一 种 像 恐 龙 鸡 一 样 的 动物 了 。 A) 


IE , FAS E TRR T Be AERA ESRB IG HABA , AH 
结构 与 伶 盗 龙 等 有 羽毛 的 小 型 恐龙 相 类 似 ， 也 证 明了 霍 纳 的 想法 并 不 是 异 
想 天 开 。 这 项 研究 是 由 耶鲁 大 学 的 巴尔 特 SS HUT ( Bhart-Anjan 
Bhullar ) 和 哈佛 大 学 的 阿尔 哈 特 -阿布 扎 诺 夫 ( Arkhat Abzhanov ) 领导 


的 ,但 他 们 说 自己 的 当 发 点 并 个 是 制造 隶 龙 鸡 i dl 
的 分 子 过 程 ， 因 为 咏 是 乌 类 解 剖 结构 中 的 二 DES , 也 是 布 拉 尔 所 说 


的 岛 类 骨骼 中 “发生 了 最 广泛 、 最 剧烈 的 多 样 化 "的 部 分 之 一 。 
ai Roh ANa PPE A 
SHA LED. H.: BEBES REE. ERE mE 
么 ? 从 正常 的 稍 椎 动物 的 吻 部 变 成 鸟 类 中 这 种 非常 独特 的 结构 ， 如 此 重大 


的 转变 是 什么 时 候 发 生 的 ?? 


为 了 研究 这 个 问题 ， 研 究 者 对 小 好、 了 酌 和 前、 鳄鱼 、 晰 蝎 、 龟 等 生物 的 基因 
组 进行 了 拉 网 式 搜索 ， 发 现 了 鸟 类 有 一 组 独特 的 与 面部 发 育 有 关 的 基因 ， 

而 没有 吹 的 生物 中 是 缺少 这 组 基因 的 。 当 研究 者 把 这 些 基因 沉默 掉 时 ， 隐 
的 结构 被 逆转 到 了 祖先 的 状态 ， 口 腔 顶部 的 上 腾 骨 也 发 生 了 同样 的 变化 。 

目前 ， 布 拉 尔 还 没有 计划 ， 也 没有 获知 eee a E 
的 小 鸡 ， 但 他 相信 它们 应 该 能 存活 得 “还 不 错 ”。“ 我 们 没有 做 什么 激进 的 修 
改 ，” 布 拉 尔 说 ， “ 养 鸡 爱好 者 和 育种 人 十 培养 出 的 很 多 鸡 品种 都 比 它们 怪 


48 
异 得 多 。” 


要 把 一 只 鸡 变 成 恐龙 的 样子 ， 还 有 什么 遗传 改变 是 必要 的 呢 ? Roe EA 
得 ， 除 了 嗓 的 改变 以 外 ， 制 造 鸡 恐龙 还 需要 另 一 些 改变 ， 比 如 要 让 鸡 长 出 
牙齿 和 长 尾巴 ， 把 它 的 翅膀 变 回 前 肢 和 爪子 。 霍 纳 把 这 比 作 把 一 匹 狼 培 育 
成 吉娃娃 ， 不 过 在 时 间 尺 度 上 是 大 大 加 速 了 。 巴 尔 特 - 安 詹 - 布 拉 尔 则 认 
为 ， 即 使 恐龙 的 特征 在 鸡 身 上 被 恢复 了 ， 也 有 可 能 无 法 正确 地 工作 。“ 你 
也 许可 以 让 鸡 长 出 手指 ， 但 如 果 手 指 中 没有 正确 的 肌肉 ， 或 者 神经 系统 和 
大 脑 不 具备 处 理 手指 分 开 的 合适 的 神经 线路 ， 那 么 你 就 要 做 大 量 额 外 的 改 


sa ” 
Jo 


当然 ， 很 多 人 对 于 科学 家 试图 重新 创造 已 灭绝 的 恐龙 物种 的 担忧 还 有 另外 
一 些 原 因 ， 特 别 是 在 看 过 《 侏 罗 纪 公园 》 系 列 电影 中 发 生 的 一 发 不 可 收拾 
的 灾难 局 面 之 后 ， 但 这 些 担忧 似乎 没有 阻碍 霍 纳 的 决心 。 事 实 上 ， 他 认 
为 ， 基 因 组 编辑 技术 不 仅 可 以 被 用 来 复活 灭绝 的 动物 ， 甚 至 可 以 创造 出 神 
话 中 的 生物 。“ 虽 然 听 起 来 可 能 很 总 户 和 疯狂 ， 但 我 真心 相信 ， 我 们 甚至 
可 以 在 制造 出 恐龙 鸡 之 前 就 造 出 独 角 兽 ，” 他 说 ,“ 有 一 只 独 角 兽 难道 不 是 
很 有 趣 吗 ? 想 想 创造 神话 生物 的 可 能 性 吧 | 我 们 可 以 随意 搭配 和 混合 不 同 


的 特征 ! La A Ep Ekiga 况 ， ERN eRe eee 
可 能 会 在 未 来 手绘 我 们 的 一 些 俗 理学 难题 有 了 一 定 的 认识 。 但 是 ， 


会 面临 最 大 的 困境 ， 很 可 能 会 与 用 生物 科技 将 化 人 类 物种 或 是 创造 类 人 的 
生物 有 关 。 


重 造 人 类 


在 “天 赋 : 还 是 "人 赋 ” 一 节 中 ， 我 们 讨论 了 为 什么 用 基因 组 编辑 技术 来 产生 
带 有 超 强 的 智力 或 音乐 、 体 育才 能 等 我 们 想 要 的 特征 的 “定制 婴儿 ”就算 有 
可 能 ， 也 绝 不 是 一 件 简单 的 事 。 然 而 ， 我 们 也 应 该 考虑 ， 我 们 对 遗传 在 塑 
造 一 个 人 中 的 作用 有 更 加 清晰 的 认识 ， 还 有 本 书 中 讨论 的 这 些 技术 一 一 基 
因 组 编辑 技术 、 光 遗传 学 、 干 细胞 技术 、 合 成 生物 学 在 未 来 可 能 会 给 人 类 
带 来 怎样 的 转变 。 比 如 ， 如 果 我 们 真 的 证 明 可 以 用 基因 组 编辑 技术 创造 出 
为 需要 器 官 移植 的 人 提供 心脏 、 胰 脏 、 肺 、 肝 的 猪 ， 会 怎么 样 呢 ? 或 者 创 
造 出 能 提供 真正 人 类 器 官 的 猪 人 庶 合 体 ? 这 会 不 会 意味 着 人 类 的 生命 会 被 
极 大 地 延长 呢 ， 因 为 一 个 人 有 任何 关键 的 器 官 坏 掉 了 ， 都 可 以 通过 再 做 一 
次 移植 来 解决 ， 所 需要 的 钱 可 能 只 比 在 肉 店 买 几 块 猪排 多 一 点 儿 ? 如 果 这 
种 策略 成 为 医学 中 的 家 常 便 饭 ， 它 会 不 会 改变 我 们 对 人 类 生存 意义 的 理 

解 ， 还 是 说 这 种 获取 备用 器 官 的 方式 与 装 一 个 助听器 或 者 心脏 起 搏 器 差 不 


了 多 少 ? 


当然 ， 我 们 仍然 还 有 那个 问题 ， 如 果 那 个 对 于 每 个 人 都 是 独一无二 的 人 类 
器 官 一 一 大 脑 衰 竭 了 会 怎么 样 。 因 为 即使 我 们 可 以 通过 连续 不 断 地 移植 遗 
传 改造 过 的 心脏 、 有 肝脏、 肾脏 和 肺 来 极 大 地 延长 人 类 的 寿命 ， 但 如 果 没 有 
复原 脑 的 方法 ， 这 些 东 西 可 能 都 用 处 不 大 。 我 们 对 像 阿 兹 海 默 症 这 样 的 神 
经 退行 性 疾病 越 来 越 熟悉 ， 它 们 能 够 奔走 老年 人 的 思维 能 力 和 他 们 大 部 分 
的 个 人 特征 。 随 着 人 们 寿命 的 延长 除非 我 们 能 找到 更 好 地 理解 和 治疗 各 种 
痴呆 症 的 方法 ， 否 则 这 些 问 题 可 能 只 会 越 来 越 严重 。 有 一 种 解决 方案 是 依 
赖 科 学 家 去 更 清楚 地 认识 痴呆 症 中 分 子 和 细胞 上 的 改变 ， 从 而 找到 新 的 药 
物 革 点， 但 还 有 一 种 可 能 性 是 ， 也 许 从 胚胎 干细胞 或 者 个 人 化 的 iPS 细 胞 

创造 出 的 人 脑 结构 有 一 天 能 被 用 来 治疗 阿 兹 海 默 症 和 帕 金 森 症 等 神经 退行 
性 疾病 ， 甚 至 像 抑 郁 症 、 精 神 分 裂 症 和 双 相 情 感 障碍 等 影响 性 格 的 疾病 。 


除了 把 人 工 产生 的 神经 元 导入 人 脑 的 安全 问题 〈 因为 我 们 需要 确信 这 些 细 
胞 不 会 产生 肿瘤 )， 导 入 细胞 是 否 会 改变 人 的 性 格 也 是 一 个 问题 。 那 么 未 
来 ， 干 细胞 技术 是 否 有 可 能 被 用 来 改造 人 类 ， 使 他 们 有 永远 积极 乐观 的 情 
绪 呢 ? 如 果 不 是 通过 干细胞 技术 ， 用 光 遗 传 学 等 操控 神经 活动 乃至 基因 表 
达 的 技术 ， 通 过 磁场 或 无 线 电信 和 号， 能 否 实现 类 似 的 效果 呢 ? 要 做 到 这 一 
点 ， 人 类 大 脑 需要 接受 遗传 改造 才能 做 出 正确 的 响应 ， 但 考虑 到 基因 组 编 
辑 技术 在 未 来 的 进步 ， 它 成 为 常规 操作 也 并 不 是 无 法 想象 的 。 而 如 果 它 真 
的 变 成 了 常规 操作 ， 那 就 引出 了 一 个 更 令 人 忧虑 的 可 能 性 : 这 项 技术 可 能 
会 被 用 来 给 人 们 洗脑 ， 让 他 们 接受 一 种 更 专制 的 政权 ， 或 者 抹 去 他 们 的 真 
记忆 ， 植 入 假 记 忆 。 我 们 将 会 需要 一 些 安全 保障 措施 来 防止 对 这 些 技术 的 
滥用 。 


更 换 或 复原 人 类 器 官 是 一 个 人 的 生命 在 未 来 被 彻底 改变 的 方式 之 一 。 但 
是 ， 基 因 组 编辑 技术 是 否 也 会 有 一 天 使 人 类 能 够 获得 一 些 从 动物 界 其 他 物 


种 中 借 来 的 全 新 性 状 ? 比如 ， 一 个 人 是 否 可 以 获得 像 狗 一 样 灵敏 探测 气味 
的 能 力 ， 猫 的 夜 视 能 力 ， 甚 至 海豚 长 时 间 潜 水 的 能 力 ? 这 里 有 一 个 潜在 的 
问题 ， 因 为 生物 的 这 些 特性 都 是 花 了 几 百 万 年 的 时 间 演 化 出 来 的 ， 并 且 穿 
插 在 其 他 的 演化 改变 之 间 ， 所 有 的 改变 组 合 在 一 起 才 形 成 了 每 个 物种 独 有 
的 特征 。 现 在 我 们 完全 不 清楚 这 些 特性 是 否 能 在 人 类 中 设计 出 来 ， 并 且 正 
常 发 挥 功 能 ， 而 不 会 对 人 体 其 他 部 位 造成 有 害 影 响 。 


还 有 另 一 种 可 能 性 ， 我 们 也 许可 以 通过 电子 装置 让 一 个 人 获得 这 些 能 力 。 

这 种 方法 很 可 能 要 把 电子 装置 和 ( 也 许 是 ) 用 个 人 化 的 PS 细胞 所 产生 的 

组 织 一 起 移植 到 人 体内 。 无 论 采 用 哪 种 方法 ， 这 是 否 意味 着 ， 在 未 来 ， 人 
类 可 能 会 经 历 一 个 多 样 化 的 过 程 ， 未 来 的 每 个 人 都 会 有 非常 不 同 的 特征 ， 
而 这 些 特征 取决 于 哪个 动物 特性 吸引 了 他 们 ? 未 来 的 人 是 否 会 有 一 种 比 定 
制 婴 儿 更 激进 的 态度 ， 会 决定 通过 改造 试管 婴儿 ， 来 转变 自己 未 来 出 生 的 
小 孩 ? 


电子 工程 和 生物 工程 的 融合 又 给 我 们 带 来 了 第 三 种 可 能 性 ; 给 培养 血 中 长 
出 的 人 脑 接 上 感官 输入 ， 让 它 能 够 探测 外 界 信息 ， 还 可 能 进行 学 习 ， 然 后 
用 它 作 为 电脑 或 机 器 人 的 控制 装置 。 虽 然 这 个 情节 可 能 听 上 去 就 像 一 部 粳 
糕 的 恐怖 片 中 的 阴谋 ， 但 像 第 八 章 中 描述 的 那 种 用 iPS 细 胞 培养 人 脑 的 最 
新 进展 ， 意 味 着 我 们 不 能 再 把 这 种 可 能 性 当 作 纯粹 的 幻想 。 当 然 ， 用 这 种 
方式 训练 人 脑 会 产生 很 多 伦理 问题 ， 但 让 我 们 来 想象 一 下 ， 如 果 这 种 实验 
真 的 发 生 了 会 怎么 样 。 这 种 人 脑 与 外 部 世界 互动 的 本 质 是 什么 ? 它 会 把 自 
己 看 作 人 类 吗 ? 那 它 对 于 自己 以 这 种 方式 被 困 在 机 器 里 会 做 何 感想 ? 


再 把 我 们 的 思想 实验 推进 一 步 ， 鉴 于 我 们 最 近 在 创造 类 似 多 种 人 类 组 织 和 
器 官 的 三 维 结构 中 取得 的 进展 ， 在 未 来 的 某 一 天 ， 人 们 是 否 有 可 能 把 不 同 
的 器 官 组 合 在 一 起 ， 产 生 一 个 人 造 人 ? 这 是 20 世 纪 80 年 代 的 经 典 科 幻 电影 
《 银 曙 杀手》 的 主要 背景 。 在 这 部 关于 未 来 的 反 乌 托 邦 作品 中 ， 干 细胞 技 
术 被 用 来 创造 “复制 人 ”他 们 表面 上 看 起 来 无 法 与 成 年 人 类 相 区 分 ， 但 被 
设计 成 具有 超人 力量 或 美丽 的 容貌 之 类 的 特征 。 Ee 、 
隶 ， 和 被 创 筷 用 来 参与 车 事 对 抗 或 从 事 危 险 的 工作 ， 或 者 作为 为 人 关 性 需求 
服务 的 “快乐 模型 "-。 为 了 控制 他 们 ， 人 们 把 复制 人 的 寿命 设计 得 极 短 。 当 
一 些 复制 人 开始 反抗 时 ( 反抗 也 是 因为 他 们 的 程序 禁止 他 们 做 一 些 事 ) ， 
故事 的 冲突 开始 了 。 电 影 表 现 了 遗传 工程 可 能 会 以 怎样 的 方式 产生 一 个 事 
与 愿 违 的 结果 ， 又 或 许 只 是 证 明 无 论 是 改造 人 还 是 自然 人 ， 人 类 精神 中 对 
自由 的 追求 是 一 致 的 。 但 是 ， 所 有 这 些 都 向 我 们 提出 了 人 之 所 以 为 人 的 问 
题 ; 也 让 我 们 思考 ， 什 么 样 的 社会 会 允许 “真正 的 ”人 类 和 从 人 类 干细胞 
中 “复制 的 ”人 类 之 间 出 现 分 歧 。 


10. 


11. 


译名 参考 了 译 林 出 版 社 2004 年 版 《羚羊 与 秧 鸡 》。“Rejooven 
Essence 形似 “Rejuven essence”, 其 中 “Rejuven” 来 自 “rejuvenation”, 有 返 
老 还 童 之 意 ，“essence” 意 为 “精华 ”, 在 小 说 中 这 家 公司 也 是 一 家 开发 长 生 
不 老 项 目的 公司 。“OrganInc” 直 译 为 “器 官 公司 ”, 小 说 中 的 这 家 公司 经 营 
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TA 


+ 
结语 


展望 未 来 


这 本 书 已 经 接近 尾声 。 让 我 们 回 到 21 世 纪 初 的 社会 ， 评 估 一 下 本 书 中 讨论 
的 生物 技术 与 这 个 社会 的 天 系 。 在 本 书 开 始 时 我 曾 说 ， 新 遗传 科技 的 开发 
是 人 类 两 个 独 有 特征 的 一 部 分 ; 我 们 制造 和 使 用 工具 的 能 力 ， 以 及 让 我 们 
能 够 计划 如 何 使 用 这 些 工具 的 自我 意识 。 正 是 这 两 个 属性 让 我 们 人 类 s 能 够 
以 如 此 卓越 的 方式 操控 育 边 的 世界 无 论 是 有 生命 的 还 是 无 生命 的 。 作 
为 结果 ， 我 们 的 物种 个 体 数量 扩张 到 70 亿 ， 而 且 在 不 到 5 万 年 间 ， 从 六 居 
生活 发 展 到 把 人 类 送 上 太空 ， 把 机 器 人 送 到 火星 上 探索 其 表面 。 


但 是 ， 尽 管 我 们 取得 了 这 些 惊人 的 成 就 ， 我 们 对 于 自己 的 命运 和 我 们 社会 
的 可 持续 性 有 多 大 的 掌控 力 呢 ? 比如 ， 人 类 现在 面临 荐 很 多 重大 的 朱 吉 。 
我 们 能 否 承受 这 些 挑战 还 未 可 知 。 毫 无 疑问 ， 我 们 时 代 的 最 大 的 问题 

球 变 暖 。 现 在 ， 不 相信 全 球 变 暖 的 科学 家 是 很 难 找到 的 ， oa Imsa 
以 二 氧化 碳 为 首 的 温室 气体 排放 量 升 高 ， 从 而 使 地 球 迅速 变 一 点 几 
平 已 经 成 为 科学 界 的 共识 。 现 在 有 大 量 的 研究 指出 ， SHOWER AE 
生 严峻 的 后 果 。 美国 航空 s 航 天 局 的 冰川 学 家 ， 加 利 福 尼 亚 大 学 尔 湾 分 校 的 
埃 里 克 : 里 尼 奥 ( Eric Rignot ) 最 近 总 结 说 :“ 南 极 西 部 冰 盖 的 一 片 很 大 的 
mein Hae ere 冰 盖 后 移 的 主要 影响 将 会 是 全 世界 海平 


pigi AMAB eae 七 一 一 它们 加 在 


le Ie 
震惊 的 数字 。 
我 们 目前 仍 不 清楚 这 个 过 程 会 发 生得 多 快 。 即 使 是 一 -a 
至 21 世 纪 未 海面 将 升 高 7 伦敦 ”纽约 和 其 他 很 多 大 
Fe A A dee Oe ca ee SAND 
亚 大 学 的 詹姆斯 : 汉 森 ( James Ha AY LH A 页 测 Alt 
EAs RIGHT Jes Hansen ae pleas cr: 1 ve HURA 


是 一 样 ，[ 注 ) 而 金星 的 表面 温度 是 482*C BRE 
SE ee ade 
人 和 我 们 赖 以 为 食 的 动 植物 ， 
响 、\ 注 ) 然 而， 在 全 球 变 暖 所 
ee 
升 ,更 不 用 说 逆转 这 一 趋势 了 。\ 寺 所 以 ， 汉 森 对 于 
RET pe eet pa ORARIT oo 
有 行动 ”。 
基因 组 编辑 技术 可 能 会 给 人 类 提供 一 种 改造 农作物 和 牲畜 的 方法 ， 让 它们 
能 够 应 对 越 来 越 严 峻 的 气候 ， 它 也 可 以 被 用 来 创造 对 全 球 甲烷 排放 量 贡献 
更 少 的 牲畜 ， 甲 烷 是 一 种 很 强 的 温室 气体 ， 它 吸收 太阳 热量 的 效率 是 二 氧 


炭 的 25 售 TEE GHA Bhs en ERE +E aa 
eeu CML ae E SREE, wee 
头 动物 产生 的 甲烷 量 差异 很 大 ， 而 新 欧盟 所 资助 的 一 个 叫 作 “ 反 刍 组 学 ”的 
ne viable 
二 1b r= p =| 广 样 的 品种 可 能 会 天 很 有 
LHe DAE A RARE ERE. Sue ee Sex 
主教 大 学 农业 系 的 主任 ， 项 目的 合伙 人 之 一 洛 伦 佐 莫 雷 利 ( Lorenzo 
Morelli ) 说 :“ 在 甲烷 中 丢掉 的 能 量 ， 本 来 是 可 以 用 于 产 奶 的 。 如 果 我 们 
可 以 找到 正确 的 遗传 组 合 ， 我 们 就 能 产生 污染 较 低 、 产 量 较 高 ,能 给 农民 


融 来 更 多 利润 的 牛 。” 


同时 ， 面 对 微生物 正在 快速 获得 对 于 现 有 抗生素 耐 受 性 的 现状 ， 基 因 组 编 
辑 技 术 可 以 给 我 们 提供 一 些 办 法 ， 帮 助 我 们 在 这 场 与 微生物 的 竞赛 中 保持 
领先 地 位 。 如 果 说 我 们 的 社会 能 够 产生 像 基因 组 编辑 技术 、 光 遗传 学 、 由 
干细胞 衍生 出 类 器 官 这 些 神奇 的 新 科技 ， 但 对 于 最 终 可 能 会 威胁 全 人 类 生 
存 的 全 球 变 暖 现象 ， 却 缺乏 阻止 它 的 政治 愿望 ， 似 乎 要 让 人 大 跌眼镜 。 
此 ， 我 们 应 该 来 问 一 些 刨 根 问 底 的 问题 ， 而 这 些 问 题 也 越 来 越 多 地 在 一 些 
非常 有 意思 的 地 方 被 提出 来 。 


| 
对 抗 气候 变 暖 ， 并 鼓励 其 他 富 人 也 这 样 做 。 注 ) 这 可 能 并 不 是 什么 出 人 意 
Ne ye eee CEE ay eee aoe 


mmsK FAYED. 
展 中 国家 人 民 的 新 技术 ， 因 为 他 们 在 全 球 变 暖 的 影响 中 是 首当其冲 的 一 群 
人 。 令 人 惊讶 的 是 ， 盖 茨 反驳 了 自由 市 场 的 倡导 者 所 常 说 的 “延缓 气候 变 
化 的 唯一 方法 是 把 这 个 问题 留 给 私人 企业 去 解决 "的 说 法 。 


| 
= 


盖 区 说， 这 种 策略 的 问题 是 “ 它 无 利 可 图 ， 即 使 你 有 一 种 与 现 有 能 源 成 本 
相等 ， 得 不 排放 二 氧化 碳 的 新 源 ， 但 因为 这 些 现 有 能 源 已 经 是 久 经 者 
验 , 已 经 在 以 一 种 难以 置信 的 规模 进行 经 营 ， 也 解决 了 所 有 监管 问题 ， 新 


点 一 N 1 (=) 全 pu 只 能 
ia a TO EE Ee et SKE D 


= 通过 大 幅 提 高 政府 在 科技 中 的 投资 ， 把 能 量 的 来 源 从 现 有 的 化 石 燃料 


ie eae ERIC mee , 这 也 提出 了 类 似 的 政府 干预 手段 能 否 在 其 


比如 ， 为 什么 像 开 发 新 抗生素 这 种 根本 性 的 工作 只 被 留 给 大 型 制药 公司 来 
完成 ， 尤 其 是 这 些 公 司 传统 上 并 没有 很 天 注 这 个 在 医药 领域 中 不 太 赚 钱 的 
方向 ? 经济 学 家 吉姆 奥尼尔 (Jim O Neill ) 提出 的 一 个 解决 方案 是 ， 让 
大 型 制药 公司 向 一 个 总 额 为 20 亿 美元 的 全 球 “ 创 新 基金 ”中 投资 ， 并 让 这 项 


基金 来 资助 关于 抗生素 的 BK DAR , 而 大 多 数 的 资金 都 会 流向 高 校 


AiR a) tr RREME EUEN ER 
MAT BES a sa ten EAN ea eer a ere 

卖 进行 于 那些 认为 这 种 贡献 花费 太 高 的 人 ， 奥 尼 尔 指出 ， 
2S BIL AHORA ul eRe REAR T000 
人 ， 导 致 100 万 亿美 元 的 经 济 损失 。 然 而 ， 如 果 不 能 说 服 制药 公司 参与 这 


个 灿 尼 尔 种 为 < 开明 的 利己 主义 xj 的 划 ， 我 们 可 能 需要 向 这 些 公 司 收 
取 更 高 的 税 款 ， 用 于 支持 这 笔 资金 。 


与 此 同时 ， 我 们 似乎 也 应 该 问 一 问 ， 为 什么 农业 公司 能 被 允许 以 如 此 大 的 
规模 在 农业 中 使 用 抗生素 ， 甚 至 都 威胁 到 了 人 类 的 健康 ? 这 种 使 用 是 否 需 
要 受到 更 严格 的 限制 ? 加 利 福 尼 亚 州 州长 杰 里 - 布 朗 ( Jerry Brown ) 最 近 
在 这 个 方向 上 迈 出 了 重要 的 一 步 ， 他 签署 了 一 部 美国 国内 最 严格 的 管制 牧 
畜 抗生素 使 用 的 法 律 : 禁止 给 牲畜 使 用 用 于 人 类 医疗 和 仅 用 于 促进 生长 的 
抗生素 。 布 朗 说 :“ 科 学 研究 很 明确 地 表明 ， 抗 生 素 在 牲畜 中 的 过 度 使 用 

导致 抗生素 耐 药性 的 传播 ， 破坏 了 几 十 年 来 取得 的 能 够 救 人 性 命 的 医学 进 


二 不 过 ， 在 对 新 法 律 表 示 欢迎 的 后 美国 食品 安全 中 心 主 任 丽 贝 
Hate Roo rene) eo SMR 


素 和 药物 在 动物 养殖 中 的 使 用 ， 还 有 .…… 更 高 的 卫生 要 求 ， 给 动物 更 多 的 
活动 空间 ,让 它们 能 够 表现 出 自然 的 行为 ”” 这 些 对 于 “为 人 类 保留 这 些 药 
物 的 使 用 空间 并 鼓励 生产 商 提高 动物 的 生活 条 件 ， 从 而 降低 使 用 药物 的 必 


要 性 都 很 关键 ”。 6 
基因 组 编辑 技术 显然 为 我 们 创造 能 够 适应 ， 甚 至 能 够 帮助 抵消 气候 变化 的 


动 植物 提供 了 很 多 种 可 能 性 。 把 抗 病 性 状 设计 到 农作物 和 牲畜 中 ， 则 能 够 
帮助 降低 农业 中 杀菌 剂 和 抗生素 的 使 用 。 然 而 ， 我 们 已 经 看 到 一 些 对 于 这 
项 科技 的 应 用 ， 有 的 会 被 人 认为 过 于 轻率 ， 比 如 切 开 不 会 变色 的 苹果 ， 有 
的 会 被 人 认为 很 邪恶 ， 比 如 不 育 的 植物 或 者 永远 不 会 性 成 熟 的 动物 ， 这 样 
会 进一步 让 对 生产 的 控制 力 落 到 巨型 公司 的 手中 。 在 第 七 章 ， 我 们 看 到 基 
因 驱 动 是 怎样 一 种 可 以 用 来 解决 症 疾 等 由 蚊子 传播 的 疾病 的 技术 ， 但 它 还 
有 其 他 的 潜在 用 途 。 哈 佛 大 学 的 一 组 生物 学 家 最 近 在 《eLIFE》 期 刊 上 发 

表 文 章 说 ， 基 因 驱 动 可 以 “通过 逆转 害虫 和 杂 草 中 的 杀 虫 剂 和 除草 剂 的 抗 


性 来 支持 农业 ， 并 且 控制 有 害 的 入 侵 。[ 注 虽然 它 可 能 有 很 多 益处 
ERM a canoe ar fies hanes Blt 4 
合理 的 问题 是 ， 对 于 这 项 新 技术 在 农业 中 的 发 展 方向 ， 我 们 是 否 需要 一 场 
更 广泛 的 、 在 充分 知情 状况 下 的 公开 辩论 。 有 些 人 可 能 对 于 转基因 技术 在 
这 个 领域 的 应 用 仍 抱 有 敌意 ; 有 些 人 可 能 能 看 到 它 对 于 促进 人 类 利益 的 潜 
力 ， 但 想 要 看 到 一 些 证 据 ， 表 明基 因 组 编辑 技术 的 使 用 真 的 会 对 喂养 世界 
人 口 做 出 显著 贡献 ， 而 不 是 只 会 让 巨型 跨国 企业 的 银行 存款 不 断 上 涨 。 与 
此 同时 ， 我 们 当然 需要 一 场 天 于 食品 质量 的 恰当 的 辩论 ， 包 括 政府 是 否 应 
该 在 限制 垃圾 食品 的 传播 中 更 有 作为 ， 并 且 给 更 健康 的 食品 推广 提供 补 
贴 。 如 果 我 们 真正 需要 的 是 社会 中 的 举措 的 话 ， 只 关注 健康 问题 的 “技术 
上 的 解决 方案 ”是 有 风险 的 。 


最 后 ， 在 修改 人 类 细胞 或 者 为 人 类 健康 与 疾病 建立 动物 模型 的 方面 ， 新 的 
生物 科技 能 被 允许 走 多 远 ， 也 是 一 个 问题 。 我 们 在 本 书 中 考虑 过 一 种 令 人 
兴奋 的 可 能 性 ， 就 是 这 些 技术 可 能 会 带 来 对 于 心理 疾病 的 更 好 的 治疗 方 
案 。 目 前 ， 治 疗 心理 疾病 可 用 的 药物 还 远 远 不 合 我 们 的 心意 。 事 实 上 ， 伦 
敦 帝 国 理工 学 院 神经 科技 中 心 主任 西蒙 . 舒 尔 茨 (Simon Schulz) ， 认 为 我 
们 现在 的 策略 有 根本 性 的 问题 ， se ， 又 不 影 
响 其 他 功能 的 新 化 合 物 的 难度 正 呈 指数 级 上 升 ” RRRA 
EA E EE Ra Ae E E EN 
应 用 。“ 这 个 方法 不 需要 与 光一 起 使 用 ，” 他 说 ，“ 我 们 可 以 给 神经 元 一 种 类 
似 的 对 药物 的 敏感 性 ， r 我 可 以 预见 到 它 在 未 来 会 成 为 
一 种 韭 常 强大 的 方法 ，% 三 /事实 上 ， 这 种 策略 可 能 会 在 医学 J 
i nE N e a NEEN a 
入 物 放 到 人 脑 中 、 赋 予 他 们 新 的 感觉 的 技术 ，? 千 尔 茨 说 ,“ 我 能 想象 到 军 
队 会 想 要 做 这 件 事 。 我 们 可 能 会 认为 他 们 做 的 某 些 事 是 不 道德 的 ， 但 在 另 
一 方面 ， 如 果 有 一 名 需要 使 用 这 种 植 入 物 的 四 肢 瘫 痪 的 患者 ， 我 们 就 有 了 
一 个 在 伦理 上 很 有 说 服 力 的 例子 ， 因 为 我 们 想 让 他 们 能 够 控制 自己 的 身 
体 ， 从 而 独立 地 生活 。 为 什么 有 人 会 想 要 阻止 别人 获得 正常 的 身体 功能 


Ne? 为 什么 ?” 


现在 ， 我 们 已 经 谈 到 了 对 人 脑 细胞 进行 遗传 改造 的 前 景 ， 如果 没有 很 多 人 
想 要 在 此 时 或 者 比 这 早 得 多 的 时 候 喊 停 的 话 ， 我 倒是 会 非常 惊讶 。 但 是 ， 
舒 尔 茨 提出 了 一 个 合理 的 论点 ， 他 请 我 们 考虑 ， 我 们 对 于 什么 东西 是 “5 
接受 的 ”这 个 观念 ， 在 几 十 年 后 和 今天 是 否 会 有 不 同 。 他 说 : “看 一 看 隐 
私 ;这 个 概念 吧 。 想 一 想 我 们 的 曾祖 父母 会 怎样 应 对 我 们 现在 在 网 上 自我 暴 
圳 的 程度 ”他们 可 能 永远 都 不 会 考虑 这 样 做 。 现 在 ， 人 们 认为 可 接受 的 东 
pad cea egal ese com 
技术 ， 还 是 为 2035 年 的 呢 ? ” Sul 6 社会 中 ， | 
AiRaeeeen oc ese ee Fees eal 
因 组 编辑 技术 或 千 细胞 技术 为 医疗 领域 所 提供 的 前 景 非常 激动 人 心 ， 但 我 
们 还 需要 多 想 一 想 用 这 种 彻底 不 同 的 疗法 治疗 人 类 患者 可 能 产生 的 安全 问 
题 和 伦理 问题 ， 还 有 用 这 些 新 技术 建立 疾病 模型 的 过 程 中 的 动物 福利 问 


题 。 


对 于 基因 组 编辑 技术 是 否 应 该 被 用 来 修改 人 类 生殖 细胞 的 问题 ， 人 们 有 很 
多 不 同 的 观点 ， 我 们 在 本 书 中 已 经 多 次 讲 到 。 有 些 人 表示 强烈 反对 ， 而 有 
些 人 争论 道 ， 在 一 些 情况 下 ， 它 可 以 成 为 一 种 治疗 疾病 的 合理 方法 。 我 们 
也 已 经 看 到 ， 一些 人 甚至 认为 ， 如 果 安 全 性 能 够 得 到 证 明 ， 那 么 用 基因 组 
编辑 人 类 生殖 细胞 的 方法 来 “增强 ”人 类 物种 也 是 很 合理 的 。 此 时 此 刻 ， 我 
们 还 很 难 找到 任何 会 提出 用 这 种 方式 来 使 基因 组 编辑 技术 产生 实用 价值 的 
人 ， 但 谁 又 知道 5~10 年 之 后 的 情形 会 如 何 呢 ， 说 不 定 基因 组 编辑 技术 的 
防 故 障 能 力 越 来 越 强 ， 我 们 解读 基因 组 的 能 力也 越发 精进 。 同 时 ， 对 于 与 
我 们 亲缘 关系 最 近 的 灵 长 类 的 遗传 修饰 ， 会 不 会 使 人 ”的 定义 开始 模糊 
Ne? 我 们 能 提出 的 社会 学 问题 与 科学 问题 一 样 多 ， 而 正 因为 它们 是 与 我 们 
每 个 人 都 息息相关 的 问题 ， 我 们 应 该 在 一 场 深 远 的 、 建 立 在 对 科学 原理 充 
分 知情 的 公众 辩论 中 讨论 它们 。 和 希望 这 本 书 能 够 成 为 一 个 有 帮助 的 起 点 。 
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TA 


词 泡 表 


CRISPR/CAS9 使 用 CRISPR ( Clustered Regularly Interspaced Short 
Palindromic Repeats , PARAS Æ B PRAY te EIST S Fl) ) 和 CAS9 酶 的 
基因 组 编辑 技术 。 


酶 具有 催化 作用 的 生物 分 子 。 大 多 数 酶 是 蛋白 质 ， 但 某 些 RNA 也 有 催化 
活性 。 

胚胎 干细胞 (ES 细胞 ) 从 早期 胚胎 分 离 出 的 ， 具 有 产生 动物 体内 任意 细 
胞 类 型 的 潜能 的 多 能 干细胞 。 


嗜 极 生 物 能 够 在 热 泉 、 冰 冻 荒 原 、 受 化 学 污染 的 泉水 、 高 压 等 极端 环境 
下 生长 良好 的 微生物 。 


基因 组 编辑 技术 遗传 工程 的 一 种 ， 用 人 工 改造 的 核酸 酶 作为 “分 子 剪 
7)” , 在 活 细胞 的 基因 组 中 插入 、 蔡 换 或 移 除 DNA 的 技术 。 


基因 表达 把 编码 在 基因 中 的 信息 转化 为 可 观察 到 的 表 型 ( 最 常见 的 是 产 
EZAR) 的 全 过 程 。 


全 基因 组 关联 分 析 通过 研究 不 同 个 体 中 很 多 常见 的 遗传 变异 ， 来 检查 某 
个 变异 是 否 与 某 个 特征 有 关 的 方法 。 

诱导 性 多 能 干细胞 ( iPS 细胞 ) 由 于 基因 表达 的 模式 被 修改 而 能 产生 动 
物体 内 任意 细胞 类 型 的 正常 细胞 。 


AGRA ERA SK 某 个 基因 完全 丧失 了 功能 的 突变 体 ( 敲 除 突变 体 ) 或 
带 有 点 突变 、 芝 光标 记 等 微小 改变 的 突变 体 ( 敲 入 突变 体 ) 。 


突变 染色 体 的 DNA 序 列 中 的 永久 的 、 可 遗传 的 改变 ， 通 常 位 于 单个 基因 
中 ， 一 般 会 导致 基因 产物 正常 功能 的 改变 或 缺失 。 


光 遗 传 学 用 光 操 控 活 体 组 织 中 细胞 ( 一 般 是 神经 元 ) 的 技术 ， 所 操控 的 
细胞 经 过 遗传 修饰 ， 表 达 对 光敏 感 的 孔 蛋 和 白 。 


类 器 官 使 用 能 在 三 维基 质 中 产生 不 同 细 胞 类 型 的 iPS 细 胞 或 胚胎 干细胞 ， 
在 培养 四 中 长 成 的 类 似 器 官 的 三 维 结构 。 
局 


动 子 决定 RNA 聚 合 酶 的 转录 起 始 位 点 的 DNA 序 列 。 


限制 酶 细菌 中 天 然 的 蛋白 质 ， 能够 在 特定 的 DNA 序 列 处 或 序列 附近 切割 
DNA， 可 以 用 作 分 子 生物 学 中 制造 基因 构件 的 工具 。 


RNAF 由 双 链 RNA 与 目标 信使 RNA 的 相互 作用 所 介 导 的 基因 沉默 现 

象 。 

TALEN 类 转录 激活 因子 效应 物 核 酸 酶 ( Transcription Activator Like 
Effector Nuclease ) ， 是 把 DNA 结 合 和 蛋白 TALE 与 DNA 切 割 和 蛋白 拼接 所 产生 
的 人 工 限制 酶 。 


转录 RNA 聚 合 酶 以 DNA 分 子 的 一 条 链 作为 模板 ， 合 成 与 之 互补 的 RNA 的 
过 程 。 

转录 因子 泛 指 真 核 细 胞 中 除了 RNA 聚 合 酶 以 外 ， 任 何 启动 或 调节 转录 过 
程 所 需 的 蛋白 质 。 


翻译 由 核糖 体 介 导 的 蛋白 质 合成 过 程 ， 该 蛋白 质 的 氨基 酸 序列 由 mRNA 的 
核 音 酸 序列 决定 。 


异种 DNA (XNA) 在 天 然 DNA 分 子 的 基础 上 ， 加 入 了 特殊 字母 ( 碱 基 ) 
或 改 用 了 不 同化 学 骨架 的 人 工 DNA 分 子 。 


ZFN 由 锌 指 蛋 白 的 DNA 结 合 域 与 DNA 切 割 蛋白 所 拼接 而 成 的 人 工 限制 
酶 。 


